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HJ Preface de la quatrieme 
edition 

Andre Grimaldi et son equipe ont construit une grande ecole de Diabetologie. 
Leur expertise, leur engagement les inscrivent en droite ligne avec les batisseurs 
de la clinique moderne du diabete en France, Maurice Derot, Jacques Mirouze et 
Georges Tchobroutsky. C'est done avec impatience et grand interet que nous 
attendions de decouvrir la nouvelle edition de leur « Guide pratique du 
diabete », incontournable ouvrage pour tout professionnel de sante engage 
dans le traitement de cette maladie chronique. II s'agit bien d'une « nouvelle » 
edition completee des conceptions et des recommandations les plus recentes, 
eclairee d'une experience clinique qui s'est enrichie, developpee et approfondie. 

Un « Guide pratique » ? Nous voici, en effet, guides dans la diversite et la com- 
plexity des situations cliniques, conduits par les nouveaux concepts physiopatho- 
logiques et les innovations techniques et pharmacologiques. Pas de fioriture : une 
question pertinente, une solution pragmatique, une pensee claire. Pas d'oubli, 
pas d'evitement. Pas d'affirmation peremptoire, acceptation des limites des 
connaissances, mise en perspective. Chaque probleme trouve ici son expression 
et sa formulation dans le contexte de la pratique quotidienne. On croit une ques- 
tion oubliee, la voici peu apres traitee. Pas d'hospitalo-centrisme, pas de diabeto- 
centrisme, chaque medecin trouvera son compte. Le pragmatisme et la precision 
des conseils de prise en charge qu'il s'agisse du maniement des medicaments ou 
de la prise en charge des complications, par exemple podologiques, sont remar- 
quables. Ainsi, le Guide pratique tient sa promesse : nous disposons d'un « mode 
d'emploi » pour faire face, pour agir. Mode d'emploi « medical » mais egalement 
mode d'emploi pour le patient lui-meme que I'on saura conseiller grace a la 
masse d'informations medicales et sociales qui lui sont destinees. 

Mais cet ouvrage va bien au-dela d'une somme de recommandations bien 
ordonnees. L'incontournable « evidence-based medicine » forte de sa justification 
scientifique, medicale et economique est sous-jacente a chaque etape de la 
demonstration : c'est une force. Mais elle se complete d'une question essentielle, 
celle de la pertinence clinique des recommandations et des pratiques, celle de 
modalites pratiques de leur application, celle de leur adaptation a I'individu ou 
plus exactement a la personne. Pas de langue de bois, on sait qu'Andre Grimaldi 
ne la pratique guere : il ne s'agit pas de formuler des recommandations bien 
pensantes mais d'affirmer I'imperieuse necessite de I'adaptation individuelle. C'est 
la une « marque de fabrique » des quelques equipes qui, comme celle d'Andre 
Grimaldi, ont su placer comme principe fondamental de completer I'approche 
scientifique et medicale moderne des maladies quantitatives, d'une reflexion sur 
la maladie chronique en tant qu'adaptation. Expliquons-nous. La medecine des 
maladies metaboliques telles que le diabete est basee sur des definitions quantita- 
tives populationnelles (le seuil de glycemie ou d'lMC) et sur des essais sur de lar- 
ges cohortes. Sans ces donnees, sans cette approche, la medecine moderne 
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n'existerait pas. Mais le medecin n'a pas affaire a une population, il est face a un 
individu qui se situe en un point eminemment variable et evolutif par rapport a 
I'espace decrit par les etudes populationnelles (epidemiologie descriptives, essais 
randomises etc). Instruit par la science, le medecin pratique en artisan, fait du sur 
mesure. II integre deux dimensions majeures de la maladie chronique : a) une 
evolution qui depend de determinants comportementaux (alimentation, seden- 
tarite) et environnementaux ; b) une situation evolutive dont les traitements 
impliquent des actes techniques et des modifications des modes de vie. C'est fon- 
damentalement un probleme de gestion durable de la contrainte et de I'astreinte : 
le medecin est durablement au service d'une personne fragilisee dont il cherche a 
reduire la vulnerability tout en ayant pour objectif de renforcer I'autonomie par 
rapport au systeme medical. Ce double mouvement est central dans la prise en 
charge de la maladie chronique. II implique un changement radical de paradigme 
qui va bien au-dela du transfert de competence vers le patient. D'ou I'importance 
des dimensions psychologiques et sociales. D'ou la necessity d'introduire 
I'education therapeutique dont I'equipe d'Andre Grimaldi est experte. D'ou les 
reflexions sur les positions, voire les postures, medicales. D'ou la qualite premiere 
de cette ouvrage : maintenir une exigence scientifique et medicale sans transfor- 
mer subrepticement la clinique en une application abrupte de pratiques normees. 
Primaute de I'individu, de I'autonomie. 



Professeur Arnaud Basdevant 
Chef du service de nutrition 
CHU Pitie-Salpetriere, Paris. 




HJ Preface de la troisieme 
edition 

Le Guide pratique du diabete de Andre Grimaldi est devenu un classique. Le corps 
de I'ouvrage, son style, les principales idees qui en organisent le raisonnement et 
la demarche, ont ete congus avec la premiere edition il y a une dizaine d'annees. 
Le choix fait des le depart par Andre Grimaldi d'une adaptation reguliere de son 
livre aux evolutions a la fois de la science et de ses propres idees sur la prise en 
charge du patient diabetique, sans pour autant en changer I'esprit editorial, jus- 
tifie qu'on puisse a mon sens parler d'un classique avec cette 3 e edition. 

Je voudrais reprendre avec I'eclairage du recul quelques commentaires des 
prefaces anterieures. Marcel Legrain insistait sur I'homogeneite de pensee et la 
clarte d'exposition de ce guide. Ces qualites restent intactes. Je prefere de loin 
un ouvrage comme celui-ci, ecrit par une seule personne et son equipe, a des 
traites peut-etre plus ambitieux mais finalement moins reussis qui juxtaposent 
des chapitres issus d'auteurs et d'ecoles de pensees differents. Ces grands traites 
multi-auteurs ont sans doute un interet academique, ils font penser a des lemons 
magistrales en amphitheatre donnees dans differentes universites par des profes- 
seurs tres differents et comme reunis ensemble dans le livre. C'est bien, c'est 
polyphonique mais c'est aussi parfois un peu cacophonique. Pour le praticien, 
qui veut une reference pratique pour prendre en charge tel patient singulier, ces 
grands traites multi-auteurs sont a mon sens de moindre utilite que le Guide pra- 
tique du diabete de Andre Grimaldi. 

Joel Menard, dans sa preface a la 2 e edition, ecrivait fort justement que ce livre 
pourrait presque etre ecrit a la premiere personne : « je fais ceci, je conseille 
cela... ». C'est exactement de ce compagnonnage dont le praticien a besoin, a 
une condition bien sur, la qualite d'expertise clinique de I'auteur. Andre Grimaldi 
connaTt bien la litterature scientifique, il excelle a y faire le tri entre I'important et 
I'ephemere, chacun sait d'autre part qu'il est un grand clinicien de terrain, 
concretement confronts chaque jour, en salle dans son service ou en consulta- 
tion, a la realite clinique du soin. II a, comme I'ecrivait Joel Menard, decide dans 
ce guide de proposer ses choix, d'expliquer sa maniere de soigner. Le lecteur non 
specialiste, etudiant, medecin generaliste... ferait bien de s'en inspirer. Le lecteur 
specialiste pourra bien sur, a tort ou a raison, discuter tel ou tel choix de ce guide. 
Qu'il fasse alors part de ses remarques a Andre Grimaldi. Andre Grimaldi est 
friand de ce type de debat. II sait les mener, il est la plupart du temps convain- 
cant mais il sait aussi se laisser convaincre. C'est ainsi que ce guide s'est ameliore 
au fil des editions successives et continuera de le faire. 

On parle souvent des recommandations officielles pour servir precisement de 
guide de bonne pratique aux praticiens. Plus ou moins anonymes, souvent fruits 
de compromis obscurs entre quelques-uns, ces recommandations officielles tra- 
duisent dans leur style, « il convient... », « il ne faut pas... », la demarche quel- 
que peu bureaucratique qui preside a leur elaboration. Ces recommandations 
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officielles sont sans doute utiles, certaines sont d'ailleurs bonnes mais d'autres 
franchement mauvaises. Comment le praticien peut-il faire le tri? je prefere done 
clairement un guide pratique comme celui-ci: les conseils sont precis, personna- 
lises, appuyes a la fois sur la science et une longue pratique, il s'agit clairement 
de conseils, et non pas de consignes, a adapter a chaque patient singulier, il ne 
s'agit pas d'un carcan plus ou moins oblige, il s'agit de la bonne maniere d'aider 
le praticien a mieux soigner. 

Le diabete, de type 1 ou de type 2, est une maladie frequente et grave. Les pro- 
gres scientifiques, en 10 ans, sont considerables : les insulines humaines des 
annees 90 ont ete remplacees par les analogues, de nouveaux hypoglycemiants 
oraux sont disponibles, de nouveaux syndromes comme le syndrome metabolique 
sont I'objet de discussions passionnees, de nombreuses grandes etudes cliniques 
ont permis de mieux cerner la place des traitements, non seulement hypoglyce- 
miants mais aussi a visee cardiovasculaire... De maniere generale, les exigences 
des medecins se sont accrues: on veut plus qu'avant normaliser HbAlc, lipides, 
pression arterielle, etc. C'est en realite qu'on a les moyens de le faire, mieux 
qu'autrefois. 

Cette troisieme edition du Guide pratique du diabete de Andre Grimaldi prend 
evidemment ces progres en compte. Mais en restant fidele a I'esprit du livre: 
Andre Grimaldi et son equipe nous disent comment ils ont personnellement 
integre ces progres techniques dans leur pratique, pour concretement soigner 
au plus pres chaque personne presentant un diabete, en fonction du contexte, 
de I'etat medical du patient, de sa personnalite, de son environnement, etc. 

Qu'Andre Grimaldi soit remercie pour cette demarche. 

Professeur Bernard Charbonnel 
Chef du service d'endocrinologie, 
diabetologie, nutrition 
CHU Hotel Dieu, Nantes 




H Preface de la deuxieme 
edition 



Un exercice medical de qualite est aujourd'hui indissociable d'une maTtrise de 
I'information, et de son analyse critique. Plus les connaissances augmentent vite, 
plus il est necessaire de faire un choix, afin de bien comprendre le niveau de 
preuve donne par telle ou telle affirmation, telle ou telle observation, telle ou 
telle etude. Les vecteurs de I'information ainsi analysee sont de plus extremement 
nombreux : reunions professionnelles, journaux professionnels, sites Internet, 
enregistrements, et livres. Dans ce contexte, c'est un grand plaisir pour moi, et 
un grand honneur, d'ecrire une preface a un livre de la qualite de celui redige 
par Andre Grimaldi et ses collaborateurs. 

Le livre represente, a un moment donne, la synthese faite par un professionnel 
de sa pratique, de ses connaissances, et de ses jugements de valeur. Puisque la 
pratique est importante pour ecrire un livre, de maniere naturelle se place le 
parallelisme entre la premiere preface du livre d'Andre Grimaldi, ecrite par 
Marcel Legrain, et la preface de cette deuxieme edition. Marcel Legrain rappelle 
qui a ete Maurice Derot, et ce que celui-ci lui a apporte. II illustre ainsi le role 
fondamental du « modele » en medecine. Le compagnonnage est la base de 
I'apprentissage de cet artisanat que reste, par beaucoup d'aspects, I'exercice 
medical. C'est avant tout parce que nous avons vu exercer un soignant que nous 
admirons, que consciemment et inconsciemment, nous tentons de repeter les 
habitudes qu'il tentait peut-etre de nous donner, en ayant bien sur I'impression 
de n'etre qu'en partie compris. II est done normal que I'auteur de la deuxieme 
preface salue d'abord I'auteur de la premiere, Marcel Legrain, dont il a vu se 
deployer I'attention bienveillante aupres des malades et dont il a appris, avec 
plaisir, et pour toujours, un enseignement structure et vivant des etudiants. 

Dans ce contexte de transferts des pratiques et des connaissances par la lec- 
ture, Andre Grimaldi a su expliquer dans ce livre ce qu'il reussit tous les jours. Le 
medecin moderne doit avoir assimile de nombreux concepts physiopathologi- 
ques et pouvoir les transcrire, dans un deuxieme temps, en la realisation logique 
de tests diagnostiques adaptes au probleme et en des choix therapeutiques indi- 
vidualises. La connaissance theorique est indispensable mais c'est la pratique 
repetee, amelioree sans cesse, qui permet de progresser. Pour transmettre aux 
autres ce progres, la reflexion et I'esprit de synthese qui sont necessaires a 
I'ecriture d'un livre n'ont pas manque a Andre Grimaldi. 

Certains s'etonneront, au moment ou proliferent les recommandations d'ex- 
perts pour la pratique clinique, de voir un medecin isole se lancer avec quelques 
partenaires dans I'aventure de decrire toutes les situations susceptibles de 
concerner un diabetique au cours de sa vie et de proposer au cas par cas 
ses solutions. Finalement, le livre pourrait presque etre ecrit completement a la 
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premiere personne : « Je fais ceci. Je fais cela. Je conseille ceci, je conseille cela ». 
Choquant diront certains, a un moment ou un style tres neutre permet de mas- 
quer derriere la recommandation d'un groupe d'experts leurs multiples diver- 
gences et la multiplicity des situations individuelles des personnes malades. En 
realite, il ne taut surtout pas croire que les recommandations officielles pour la 
pratique clinique soient ecrites exclusivement selon une analyse fine et exhaus- 
tive de la litterature medicale basee sur le niveau de preuve. II est certes facile de 
faire la hierarchisation des contributions apportees par les cas cliniques succes- 
ses, les etudes cas-controle, les etudes de cohorte, les essais therapeutiques ran- 
domises ou les meta-analyses. Mais lorsque tous les resultats de ces techniques 
sont regroupes, il y a de toute fagon, a un moment ou a un autre, un element 
depreciation subjectif de la valeur des resultats ainsi decortiques. Ce jugement 
de valeur ne peut etre valable que s'il est emis par ceux qui testent quotidienne- 
ment aupres des malades la vie reelle. Ceux-ci savent que rien n'existe jamais 
comme decrit dans les essais therapeutiques. Les parametres sociaux et psycho- 
logiques, les differences genetiques peuvent modifier I'application a I'individu 
des resultats globaux des etudes les mieux codifiees. Le transfert du resultat des 
etudes dans la vie reelle des malades est un peu imprevisible, quelle que soit la 
valeur du medecin. Comme le lecteur le decouvrira avec plaisir, chacun des cha- 
pitres du livre d'Andre Grimaldi permet d'avoir un socle physiopathologique, 
une pratique et leur traduction en termes simples sur le soin des malades. 
L'experience clinique etendue de I'auteur et celle de ses collaborateurs permet- 
tent de trouver facilement une reponse aux questions que se pose celui dont la 
vie de tous les jours n'est pas faite exclusivement du soin des diabetiques. Parmi 
les multiples articles disponibles et les multiples recommandations, Andre 
Grimaldi a fait un choix. II explique sa maniere de soigner les malades. II a fait sa 
propre selection et la propose a ses lecteurs. 

N'oublions pas que le contenu n'est pas le seul parametre a envisager. La 
forme compte beaucoup. Le livre a bien sur sa place dans les methodes d'acces 
a I'information. Bien edite, bien presente, il permet un acces facile a un texte 
dont I'origine est garantie. La neutrality vis-a-vis des differentes forces economi- 
ques est id certaine. Associe aux revues et a I'lntemet, le livre peut aider a tous 
moments celui qui chaque annee suit 30 a 50 diabetiques, en donnant un acces 
facile a la reflexion de celui qui en soigne chaque annee 300 a 500, ou plus. 

Je souhaiterais terminer cette preface en elargissant le champ de la sante 
publique. Dans son livre, Andre Grimaldi presente a juste titre le probleme du 
diabete non insulinodependant comme un probleme de sante publique parce 
que cette condition pathologique est frequente, et parce que la maladie est lon- 
gue et severe dans ses complications. Je voudrais insister sur deux autres aspects 
importants qui font du diabete un probleme de sante publique independant des 
nombres et de la gravite. Les habitudes alimentaires des Frangais et leur capacity 
a faire de I'exercice physique evoluent en permanence sur des decennies succes- 
sives. Parce que la nourriture est I'un des grands marches mondiaux, elle est bien 
sur I'objet de forces puissantes de marketing. Toutes les incitations existent pour 
faire manger plus : la taille du marche est fonction de I'activisme des consomma- 
teurs, reactive par la publicity. II faut done creer des forces de marketing 
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qui nous conduisent a manger mieux, plutot que manger plus et ceci a un prix 
abordable pour tous. Ce n'est pas simple. L'offre qui est faite, en particulier lors- 
que la nourriture est rapide et peu couteuse, peut cumuler I'exces de calories, 
I'exces de graisses saturees, I'exces de sel. Si I'on sait que derriere I'industrie 
agroalimentaire entrent en jeu tous les aspects du commerce international des 
aliments, on voit pour quelles raisons le diabete est un probleme mondial de 
sante publique. Le facteur favorisant majeur du diabete de type 2, I'exces 
de poids, est fortement dependant du marche international de la nourriture. 
L'education a la sante risque de ne pas etre suffisante dans sa forme un peu trap 
didactique, voire roborative, et dans ses attitudes d'interdictions. C'est proba- 
blement plus le marketing de produits sains et diversifies qui peut faciliter la pre- 
vention de I'exces de poids et done la prevention du diabete. II faudraity ajouter 
la touche de mefiance necessaire vis-a-vis de certaines allegations sante. La 
recherche d'un profit financier est une composante trap frequente des pro- 
blemes dits de sante publique. Elle est presente ici, responsable, voire coupable, 
du risque d'augmentation de la prevalence de la maladie dans une population 
vieillissante. 

Un autre aspect societal et culturel de la prevention du diabete est la necessite 
d'un exercice physique d'intensite suffisante. Cette approche peut mettre en jeu 
la politique de sport a I'ecole, les propositions faites par les maires et les conseils 
generaux pour faciliter I'acces aux installations sportives. Ilya aussi des choix de 
societe entre regarder le sport a la television ou pratiquer le sport. Le medecin, 
I'infirmiere, la dieteticienne, le kinesitherapeute, le podologue et les divers spe- 
cialistes sont tres importants pour soigner le diabete. La Societe est elle aussi tres 
importante pour prevenir le diabete, en creant un environnement social qui soit 
favorable a la prise en charge par eux-memes de diabetiques bien eduques, par 
la promotion de certains comportements. 

Un autre aspect tres particulier de la prise en charge des diabetiques est la 
qualite de I'organisation d'ensemble du systeme de soins. Les assistantes sociales, 
les educateurs ont un role a jouer. Les aides a domicile sont importantes pour la 
prise en charge des diabetiques a un certain moment de leur vie. II faut done que 
le diabetique et sa famille sachent circuler dans le systeme de soins. L'information 
qui est donnee actuellement est opaque, et releve plus des competitions entre 
professionnels que d'une logique « patient ». Cette logique « patient » doit rem- 
placer la logique « client ». Les personnes malades sont mal renseignees. Elies ne 
sont pas responsabilisees. II s'agit la d'un domaine ou les progres peuvent etre 
enormes. Ils sont parfois delegues au mot magique de « reseau ». Les reseaux ne 
doivent pas etre des organisations opportunistes, ayant pour objectif essentiel de 
mieux se repartir le gateau des soins rembourses. Le reseau est essentiellement 
une ouverture volontariste des soignants les uns vers les autres, vers les malades 
et vers la population. Leur creation posera bien sur le probleme d'un choix entre 
le remboursement a I'acte et la capitation. Pour les maladies chroniques, il n'est 
pas impossible qu'en quelques annees, on se rende compte que les inconve- 
nients reels du paiement a I'acte I'emportent sur les inconvenients possibles de la 
capitation. Esperons que les resultats obtenus par les reseaux feront I'objet d'un 
chapitre complet, lors de la troisieme version de ce livre ! 
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En attendant, dans la vie de tous les jours, face aux multiples questions que 
peut poser un diabetique, le soignant peut consulter en toute confiance le livre 
d'Andre Grimaldi. Les analyses sont completes, et les conclusions sont sages. 

Professeur Joel Menard 
Faculte de Medecine Broussais - Hotel-Dieu, 
Sante publique et informatique medicale 
Septembre 2001 . 




H Preface de la premiere 
edition 



L'amicale confiance du Professeur Grimaldi, dont temoigne sa proposition de 
rediger cette preface, m'a remis en memoire I'accueil refu et I'exemple fourni 
par le Professeur Maurice Derot dans le cadre de mes fonctions d'interne dans 
son service, en 1 949, a I'Hotel-Dieu de Paris : delicatesse, conscience profession- 
nelle, exigence scientifique. Grace a sa confiance, je decouvrais dans la joie une 
double activite medicale passionnante : la prise en charge du diabete et le com- 
bat contre I'insuffisance renale aigue. Ni le patron chevronne, ni le jeune interne 
ne prevoyaient a I'epoque le remplacement definitif de la fonction renale par les 
methodes de dialyse et de transplantation. Pourtant, 20 ans plus tard, le combat 
contre I'insuffisance renale chronique terminale du diabetique liait dans une 
amicale collaboration les services de diabetologie et de nephrologie du Groupe 
Hospitalier Pitie-Salpetriere. Merci mon cher patron de m'avoir ouvert la voie, 
merci chers amis diabetologues pour la richesse d'un combat partage. 

Ce « guide » se definit, a juste titre, comme « pratique », ce qui ne veut pas 
dire simpliste. Les exposes frappent par leur clarte. Ils sont conpus au service du 
patient dans le cadre d'une politique de soins homogene, constamment rappe- 
lee au cours de I'ouvrage. Ce travail collectif se veut le guide de reference utile a 
toux ceux qui sont engages dans la « longue marche » du controle du diabete. II 
met en exergue I'essentiel du traitement curatif et preventif sous la forme de 
conduites a tenir face aux diabetes insulino- et non insulinodependants et a leurs 
multiples complications, helas encore trap frequentes. Un compliment tout par- 
ticular doit etre porte pour la luddite et I'utilite de tres nombreux « encadres », 
veritable synthese du guide. Bravo aussi pour n'avoir pas ecarte de I'analyse le 
pourquoi des troubles, la genese des desordres metaboliques et des lesions ana- 
tomiques avec la part du connu et de I'inconnu... Semiologie, therapeutique, 
prevention, physiopathologie sont compagnons de voyage a travers une 
redaction particulierement explicite. Le but est clair ! Que patients, generalistes, 
diabetologues, specialistes divers, medecins et non medecins prennent la route 
commune derriere une meme banniere : « Diabetique je le suis, actif et bien 
portant je peux I'etre. Je traite mon diabete en me faisant plaisir ». 

Cet objectif n'exclut ni la complexite des problemes ni la frequence, encore 
trap grande, des echecs. Bien au contraire, le guide les explicite pour mieux les 
combattre. Comment garantir la realite et la qualite de I'autocontrole glyce- 
mique? Comment faire respecter la repartition des apports glucidiques, le bon 
choix et la duree de I'activite physique? Fond d'oeil, proteinurie, a quel rythme 
sont-ils controles? Le medecin, scientifique, analyse avec curiosite les resultats 
des dosages des diverses fractions lipidiques - pourquoi pas - mais le medecin, 
clinicien, regarde-t-il les pieds trop serres dans des chaussures dont I'esthetique 
appelle I'ischemie... ? 



XVI 



Comment faire jouer au mieux I'orchestre en charge de la symphonie du dia- 
bete? Patient, generaliste, diabetologue, ophtalmologue, nephrologue, podolo- 
gue, psychologue, sociologue..., qui dirige? Le patient, le diabetologue, le 
generaliste... ou personne ! Le podologue face a certains desastres leve parfois la 
tete et ouvre la bouche pour convaincre qui? Notre systeme de soins est-il bien 
adapte a un objectif de duree exceptionnelle et de grande complexity ? 
Comment en France soigner mieux le million de diabetiques connus et com- 
ment prendre en charge les 500 000 qui s'ignorent? 

Les coauteurs de ce livre, fortement motives, collaborent au sein d'un reseau 
ville-hopital. Quels en sont les avantages, les limites, les manques eventuels pour 
le patient comme pour les soignants ? Faut-il maintenir le systeme actuel avec la 
liberte totale du choix du patient ou coordonner les soins de fapon plus contrai- 
gnante, avec I'espoir d'offrir une medecine de meilleure qualite ? Quelle struc- 
ture de soins faudrait-il privilegier dans I'avenir? Comment, a quel prix ? Reponse 
dans un chapitre supplemental. .. de la prochaine edition. 

Des maintenant, bravo a tous les auteurs pour cette analyse lucide des regies 
de la delivrance du meilleur soin au diabetique. Un grand merci. 

Marcel Legrain (t) 
Professeur honoraire de la Faculte de Medecine 
Pitie Salpetriere, Janvier 1997. 
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Le diabete, un probleme 
de sante publique 



> Le diabete non insulinodependant est une maladie en 
expansion. Sa prevalence augmente parallelement au 
vieillissement, a la sedentarite et a I'obesite des populations. 

> On compte 20 millions de diabetiques aux Etats-Unis, contre 
3 millions en France. 

> Le cout de la maladie va croissant : aux Etats-Unis plus de 40 % 
des dialyses sont diabetiques, en France plus de 20 %. 

On compte en France environ 4 % de diabetiques connus (soit 2 500 000), aux- 
quels il faut ajouter 300 000 a 500 000 qui s'ignorent. L'augmentation est de 
5 % par an. Le nombre de diabetiques est evalue a 40 millions en Europe, a 
20 millions aux Etats-Unis et a 250 millions dans le monde. 

En fait, ces chiffres recouvrent deux maladies bien differentes : 

■ le diabete insulinodependant, ou diabete de type 1, survenant le plus sou- 
vent avant I'age de 20 ans, representant 5 a 10 % des diabetes ; 

■ le diabete non insulinodependant, ou diabete de type 2, survenant le plus 
souvent dans nos regions apres 50 ans, et representant environ 90 a 95 % des 
diabetes. 

C'est le diabete non insulinodependant qui pose un probleme de sante publi- 
que car sa prevalence augmente parallelement au vieillissement et au develop- 
pement de I'obesite dans les populations des pays industrialises. Mais cette 
maladie de plethore n'epargne pas les pays sous-developpes ou le diabete non 
insulinodependant atteint parfois une prevalence de 20 a 30 % en raison d'une 
predisposition hereditaire, associee a une modification rapide du mode de vie 
caracterisee par une urbanisation brutale allant de pair avec une sedentarisation 
et une alcoolisation des populations. 

Le diabete est responsable d'un taux eleve de complications degeneratives 
representant le principal cout financier de la maladie. 

En France et en Europe du Sud, 30 % des nouveaux dialyses sont diabe- 
tiques (soit en France 2 300 nouveaux dialyses par an). Ce taux depasse 
50 % aux Etats-Unis, dans les pays scandinaves, et atteint 40 % en Alsace et 
dans I'fle de La Reunion. Environ 70 % des diabetiques dialyses sont en fait des 
diabetiques non insulinodependants (de type 2) insulinotraites. 

Le diabete reste la premiere cause medicale de cecite avant 50 ans dans 
les pays industrialises (apres 50 ans, le diabete vient apres le glaucome et la 
degenerescence maculaire senile, et il vient apres le trachome dans les pays 
sous-developpes). On comptabilise chaque annee aux Etats-Unis 5 000 a 10 000 
nouveaux cas de cecite due au diabete et 500 a 1 000 en France. On estime que 
2 % des diabetiques deviendront aveugles. 
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Guide pratique du diabete 



Dix pour-cent des diabetiques subiront un jour une amputation d'orteil, de 
pied ou de jambe et 4/5 de ces diabetiques amputes sont en fait des diabetiques 
de type 2 ; 85 000 amputations par an aux Etats-Unis sont dues au diabete. Le 
taux annuel en France se situerait autour de 10 000. Pres de 25 % des jours 
d'hospitalisation pour diabete sont en effet dus a des problemes podologiques 
avec des durees moyennes d'hospitalisation fort longues, autour de 30 jours. 

Cinquante pour-cent des diabetiques meurent d'insuffisance coronaire, et 
20 a 25 % des angioplasties et pontages coronaires sont realises chez des 
diabetiques. 

Finalement, le diabete est la quatrieme cause d'hospitalisation et de 
deces. II represente 4 % du budget sante de la nation. Son cout est estime a 
8 milliards d'euros, pour moitie cout direct et moitie cout indirect. II est plus 
parlant encore pour le clinicien de dire qu'une amputation de jambe revient au 
salaire de deux infirmieres plein temps pendant un an. 

Or, en 1989, les representants de I'OMS, des gouvernements europeens et 
des organisations de malades, dont les representants de la France, ont adopte 
dans le village de Saint-Vincent une declaration rappelant les bonnes pratiques 
medicales diabetologiques et fixant pour objectif dans les cinq ans une reduction 
d'un tiers a la moitie des complications du diabete. En effet, plusieurs etudes ont 
montre de fagon convergente que la modification de I'organisation des soins 
visant a obtenir une formation des patients eux-memes permet de reduire 
de 50 % a 75 % le taux des amputations. 

Pour en savoir plus 

Diabete, donnees epidemiologiques franfaises. Diabetes & Metabolism 2000 ; 26 [hors serie], 
Diabete sucre : prise en charge, traitement et recherche en Europe. La declaration de Saint- 
Vincent et son programme. Adaptation franpaise par le Conseil Superieur du Diabete. 
Diabete Metab 1992 ; 18 : 329-77. 

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. Resource utilization and 
costs of care in the Diabetes Control and Complications Trial. Diabetes Care 1995 ; 18 : 
1468-78. 

Epidemiologie et prise en charge des causes du diabete. Les donnees de I'assurance maladie. 
Diabetes & Metabolism 2000 ; 26 [Suppl. 6], 

Grimaldi A, Heurtier A. Criteres diagnostiques du diabete de type 2. Rev Prat 1999; 49: 
16-21. 

Programme de sante publique sur la prise en charge du diabete de type 2. Caisse Nationale 
d'Assurance Maladie, octobre 1999. 

Pugh |A, Medina RA, Cornell JC, Basu S. NIDDM is the major cause of diabetic end-stage renal 
disease : more evidence from a tri-ethnic community. Diabetes 1 995 ; 44 : 1 375-81 . 
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Quand et comment 
diagnostiquer un diabete 



> II suffit de doser la glycemie a jeun ! 

> On compte en France environ BOO 000 a 500 000 diabetiques qui 
s'ignorent. Le diagnostic est fait en moyenne avec un retard de 
cinq ans, parfois a I'occasion de complications. 

> On doit done depister un diabete non insulinodependant chez 
les personnes de plus de 40 ans ayant des facteurs de risque, en 
particulier une heredite familiale, une obesite et/ou une 
repartition androide des graisses, une sedentarite. 

Le diabete est defini par une hyperglycemie chronique : une glycemie a jeun 
superieure a 1,26 g/L (7 mmol/L), ou une glycemie a n'importe quel moment 
de la journee superieure a 2 g/L (11,1 mmol/L), ou encore une glycemie a la 
deuxieme heure de I'hyperglycemie provoquee orale (HCPO) superieure ou 
egale a 2 g/L, et ce a deux reprises. 

Les valeurs glycemiques indiquees ici correspondent a un dosage sur plasma 
veineux par la technique enzymatique specifique de la glucose oxydase, avec 
une normale comprise entre 0,70 et 1, 50 g/L. 

Quand penser au diabete ? 

Le syndrome cardinal diabetique comprenant une polyuro-polydipsie, une 
asthenie, un amaigrissement, une hyperphagie, n'apparatt que pour des gly- 
cemies nettement superieures a 3 g/L, responsables d'une forte glycosurie pro- 
voquant une polyurie osmotique entralnant a son tour une polydipsie. Non 
exceptionnellement, e'est une infection cutanee ou uro-genitale (balanite, 
mycose vaginale, cystite...) qui est I'occasion de decouvrir le diabete. Trop sou- 
vent e'est une complication « degenerative » qui conduit au diagnostic : crural- 
gie, paralysie oculomotrice, plaie du pied, baisse de I'acuite visuelle, accident 
cardiovasculaire... 

Cependant, le plus souvent, I'hyperglycemie moderee est asymptomatique. 
Tout au plus peut-on constater une discrete perte ponderale (de 1 a 3 kg) et une 
asthenie, mais le malade peut se sentir en parfaite forme physique. 

Comment affirmer le diabete ? 

Pour porter le diagnostic de diabete, point n'est besoin de doser I'insulinemie ou 
le peptide C ou les anticorps anti-Tlots, ou de demander une echographie ou un 
scanner du pancreas, meme si ces examens sont parfois utiles pour I'enquete 
etiologique. Le dosage repete de la glycemie, a jeun suffit. 
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Guide pratique du diabete 



La nouvelle definition du diabete n'a pas remis en cause la methodologie : il 
s'agit toujours de I'hyperglycemie chronique a risque de microangiopathie dia- 
betique, en particulier de retinopathie. « L'etalon-or » n'a pas ete modifie : il 
s'agit toujours d'une glycemie superieure ou egale a 2 g/L a la deuxieme heure 
de I'hyperglycemie provoquee orale. II a seulement ete decide de simplifier le 
depistage en abandonnant le depistage en deux temps propose anterieurement. 

Auparavant, on faisait d'abord un dosage de la glycemie a jeun ; si celle-ci 
etait superieure a 1,40 g/L (7,7 mmol/L) a deux reprises on considerait qu'il n'y 
avait pas lieu de faire d'hyperglycemie provoquee orale car, dans cette situation, 
la glycemie a la deuxieme heure de I'HCPO etait pratiquement toujours supe- 
rieure ou egale a 2 g/L. L'HGPO n'etait done effectuee que lorsque la glycemie a 
jeun etait inferieure a 1,40 g/L. Les experts ont voulu simplifier la technique de 
depistage, I'HGPO etant un examen a la fois relativement complexe, couteux et 
surtout insuffisamment reproductible. 

II a done ete decide de calculer la valeur glycemique a jeun qui correspondait 
le mieux (meilleur compromis entre sensibilite et specificite) a la glycemie de 
2 g/L a la deuxieme heure de I'HGPO. C'est ainsi qu'a ete fixe le seuil glyce- 
mique a jeun de 7 mmol/L, soit 1,26 g/L. Cette nouvelle definition entraTne un 
diagnostic par exces dans 20 % des cas environ et une absence de diagnostic 
par defaut dans 20 % des cas, mais sa simplicite et sa reproductibilite en font un 
outil de depistage efficient. On espere ainsi depister environ 40 millions de dia- 
betiques meconnus dans le monde et 200 000 a 400 000 en France. 

Les limites de la definition 



Definition du diabete par I'OMS 

Une glycemie a jeun superieure a 1,26 g/L (7 mmol/L), a deux reprises, est suffi- 
sante pour affirmer le diagnostic. II n'y a pas lieu de demander une hyperglycemie 
provoquee orale. 



La definition du diabete reduit done la maladie a un signe biologique : I'hy- 
perglycemie, en ne retenant que les valeurs a risque de retinopathie. Cette defi- 
nition de la maladie par le risque encouru a I'avantage de fixer I'objectif de 
prevention de la microangiopathie retinienne : moins de 1 ,26 g/L avant les repas 
(cela correspond a une HbAI c de 6,5 %, valeur en-de^a de laquelle il n'a pas ete 
trouve d'apparition ou d'aggravation de la microangiopathie au cours de I'etude 
prospective randomisee de Kumamoto). 

Qu'en est-il du risque pour les autres complications de 
la maladie : nephropathie, neuropathie et surtout 
macroangiopathie ? 

Les valeurs glycemiques seuils semblent identiques pour le risque de glomerulo- 
pathie et de neuropathie, encore que les personnes agees pourraient avoir une 
vulnerabilite axonale a des glycemies moins elevees. 



2. Quand et comment diagnostiquer un diabete 
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Les resultats des etudes internationales sur les seuils glycemiques a risque de 
macroangiopathie (atherosclerose) sont discordants. Le risque dependrait en 
effet de I'existence ou non d'un syndrome d'insulinoresistance metabolique. En 
sa presence, meme une hyperglycemie tres moderee (superieure a 1 g/L) com- 
porterait un risque de survenue d'accident cardiovasculaire (voir p. 23). 

En ce qui concerne le risque foetal, il est clair que les valeurs glycemiques 
retenues ne peuvent etre les memes ; la plupart des auteurs s'accordent pour 
considerer comme pathologique une glycemie a jeun superieure a 0,95 g/L au 
cours de la grossesse ( voir p. 249). 

Comment definir et reconnaftre le « prediabete », 
qu'il s'agisse de I'insulite auto-immune du prediabete 
de type 1 ou de I' insulinoresistance du prediabete 
de type 2 ? 

La question est d'importance, puisque c'est a ce stade de la maladie que I'on 
peut mettre en oeuvre une prevention efficace du diabete de type 2 (la pre- 
vention du diabete de type 1 reste du domaine de la recherche). 

Quelle est la signification de la zone intermediaire 
entre les valeurs glycemiques normales et les valeurs 
glycemiques diabetiques, zone intermediaire appelee 
« hyperglycemie a jeun non diabetique » ? 

( voir p. 8) 

Pourquoi ne pas recourir au dosage de I'HbAlc pour 
definir le diabete ? 

Le dosage de I'HbAlc, qui sert a definir les seuils et les objectifs therapeutiques, 
devrait, dans une conception pragmatique, servir a definir le diabete. On recon- 
naTtrait comme diabetiques les patients ayant une HbAlc a plusieurs reprises 
superieure a 6 ou a 6,5 %. Si cette pratique peut etre acceptable sur le plan indi- 
viduel, elle ne peut pas a ce jour etre adoptee a I'echelle internationale pour plu- 
sieurs raisons : 

■ theoriques : la glycation est un processus non enzymatique, mais il existerait 
egalement un processus de deglycation enzymatique variable d'une personne 
a I'autre, si bien que I'on distingue des forts et des faibles "glyqueurs". 
L'HbAlc ne refleterait done pas toujours fidelement la moyenne glycemique ; 

■ les dosages actuels ne mesurent pas exactement I'HbAlc. La methode de 
dosage internationale de reference est la spectrometrie de masse avec des 
valeurs beaucoup plus basses que les valeurs actuelles. Cette technique de 
dosage ne peut pas etre une technique de routine, mais elle va devenir la 
technique de reference sur laquelle devront s'ajuster I'ensemble des methodes 
de dosage. Le mode d'expression des resultats est en debat. Certains propo- 
sent de rendre les resultats en equivalents glycemiques ; 

■ reste que toutes les techniques de dosage actuellement utilisees ne sont pas 
standardises. Malgre des progres recents, 1 0 % des dosages en France res- 
tent non fiables ; 
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Guide pratique du diabete 



■ financieres : I'examen n'est pas disponible dans tous les pays de la planete 
alors que le dosage de la glycemie reste un examen facilement accessible. 



Conduite a tenir lors de la decouverte d'une hyperglycemie 

Est-ce une urgence ? 

Oui, si alteration de I'etat general (amaigrissement important, deshydratation, 
fievre...) ou si cetose (tremper une bandelette, Keto-Diastix® ou Keto-Diabur Test®, 
dans I'urine). A fortiori si acidocetose (nausees, vomissements, douleurs abdomina- 
les, polypnee). Le malade doit etre adresse en urgence a I'hopital. 

En dehors de I'urgence : 

• repeter le dosage glycemique ; 

• faire un bilan pour repondre aux trois questions essentielles : 

• est-ce un diabete de type 1 ou un diabete de type 2, ou existe-t-il des argu- 
ments pour un autre type de diabete ? 

• existe-t-il des complications ? 

• existe-t-il une pathologie sous-jacente ? (hyperthyroidie, infection, syndrome 
inflammatoire...) 

Adresser le malade en consultation specialisee si : 

• diabete de type 1 vraisemblable necessitant une insulinotherapie et une educa- 
tion specialisee ; 

• complications. 

Proposer 

dans les mois qui suivent le diagnostic une education therapeutique sur les risques 
de la maladie et les moyens de la prevenir, en partant des connaissances et des 
croyances du patient. 



Bilan a realiser lors de la decouverte d'un diabete non 
insulinodependant 

S'assurer du diagnostic par un second dosage s'il n'existe pas de signes cardi- 
naux patents de diabete. 

En fonction de la clinique et non de fajon systematique, rechercher une even- 
tuelle etiologie (endocrinopathie en particulier, hyperthyroidie, pancreatite chro- 
nique, hemochromatose, cancer du pancreas, diabete auto-immun devolution 
lente, formes hereditaires monogeniques rares, traitements corticoides, traitement 
du sida ou traitement par psycholeptiques favorisant la survenue d'un syndrome 
metabolique). 

Rechercher systematiquement des complications : fond d'oeil (angiographie 
retinienne seulement si anomalie au fond d'oeil), electrocardiogramme, examen 
soigneux des pieds et, en cas d'abolition ou de diminution nette d'un pouls, echo- 
Doppler des vaisseaux des membres inferieurs, microalbuminurie sur les urines de 
la nuit ou sur miction, bilan lipidique (cholesterol, triglycerides, HDL-cholesterol). 



2. Quand et comment diagnostiquer un diabete 
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Pour en savoir plus 

The Expert Committee on the diagnosis and classification of Diabetes mellitus. Report of the 
Expert Committee on the diagnosis and classification of Diabetes mellitus. Diabetes Care 
1998;21:5-19. 

Grimaldi A, Heurtier A. Criteres diagnostiques du diabete de type 2. Rev Prat 1999; 49: 
1 6 - 21 . 

Grimaldi A et al., Traite de diabetologie, Flammarion, Paris, 2005, p. 3-19. 





Hyperglycemie a jeun 
et intolerance aux hydrates 
de carbone 



ou faut-il encore demander des HGPO ? 



> Entre les valeurs glycemiques normales et les valeurs glycemiques 
definissant le diabete, il existe une zone intermediate. 

> Pour la glycemie a jeun, cette zone, situee entre 1,10 g/L et 
1,26 g/L, est appelee hyperglycemie a jeun non diabetique. 

> Pour la glycemie apres charge en glucose, cette zone, comprise 
entre 1,40 et 2 g/L a la deuxieme heure de I'HCPO, est appelee 
intolerance aux hydrates de carbone. 

Quelle signification ? 

L'hyperglycemie a jeun non diabetique comme I'intolerance aux hydrates de carbone 
n'ont pas la meme signification physiologique. L'hyperglycemie a jeun temoigne 
d'une augmentation de la production hepatique de glucose secondaire a la neoglu- 
cogenese, stimulee par ^augmentation des acides gras et par la carence insulinique 
relative, alors que l'hyperglycemie apres charge en glucose refleterait plutot I'insuli- 
noresistance musculaire et le defaut de freination de la glycogenolyse hepatique. 
Quoiqu'il en soit, elles ont la meme valeur predictive pour le clinicien : 

■ elles ne comportent pas de risque de microangiopathie ; 

■ elles comportent un risque important de survenue d'un diabete, estime de 
25 a 50 % sur 10 ans. L'importance du risque est en fait correle au degre de la 
surcharge ponderale ; 

■ elles comportent enfin un risque de macroangiopathie, avec un risque relatif 
estime a 1,3-1, 5. En fait, ce risque depend surtout de I'association aux autres 
facteurs de risque cardio-vasculaire inclus dans le syndrome metabolique : hyper- 
tension arterielle, hyperlipidemie, obesite abdominale. L'existence d'une microal- 
buminurie associee est egalement un marqueur de risque cardiovasculaire. 



Facteurs de risque de survenue d'un diabete de type 2 (non 
insulinodependant) justifiant un depistage systematique par 
dosage de la glycemie a jeun 

• Surcharge ponderale avec index de masse corporelle : poids (kg)/taille 2 (m) > 25. 

• Repartition androide abdominale avec un tour de taille > 90 cm chez la femme, 
> 100 cm chez I'homme (pour la population asiatique, on compte 10 cm en 
moins, soit 80 cm chez la femme et 90 cm chez I'homme). 




3. Hyperglycemie a jeun et intolerance aux hydrates de carbone 
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• Heredite diabetique chez les apparentes de premier degre (pere, mere, freres, 
soeurs). 

• Antecedent de dosage de glycemie a jeun >1,10 g/L ou meme > 1 g/L en cas 
d'obesite ou de repartition androide des graisses. 

• Pour les femmes, enfant de poids de naissance > 4,5 kg. 

• Hypertension arterielle (PA > 140/90 mmHg). 

• Traitement par diuretiques thiazidiques ou par (L-bloquants (independamment 
de I'hypertension arterielle). 

• Hypertriglyceridemie (TC a 2 g/L). 

• Manifestations cliniques d' atherome. 

• L'existence d'une heredite de premier degre sans aucun facteur de risque per- 
sonnel doit entralner une surveillance de la glycemie a jeun tous les trois a 
cinq ans. 

• Apres Page de 40 ans, l'existence de facteurs de risque personnels doit 
entralner un dosage annuel de la glycemie. 



Faut-il encore demander des HCPO ? 

Certains defendent cette position d'un triple point de vue. 

L'HGPO permettrait de mieux separer la normalite du defaut de tolerance 
glucidique non diabetique, avec une concordance entre I'hyperglycemie a jeun 
non diabetique et I'intolerance aux hydrates de carbone ne depassant pas 50 %. 
Cependant la concordance entre I'hyperglycemie a jeun diabetique (> 1,26 g/L) 
et la glycemie a la deuxieme heure de I'HGPO superieure ou egale a 2 g/L est 
tout a fait satisfaisante sur le plan epidemiologique, d'autant que I'HGPO est 
moins reproductible que la glycemie a jeun et qu'un diagnostic individuel 
necessite la repetition des dosages. Enfin, sur le plan pragmatique, les decisions 
therapeutiques sont prises essentiellement en fonction de I'hemoglobine Ale, ce 
qui relativise les discordances de criteres diagnostiques. 

L'intolerance aux hydrates de carbone predirait mieux la survenue d'un 
diabete que I'hyperglycemie a jeun non diabetique. Cet argument ne serait 
recevable que si, devant une hyperglycemie a jeun non diabetique, on se 
contentait d'une repetition du dosage tous les cinq a dix ans. A I'evidence s'il 
existe une glycemie a jeun comprise entre 1,10 et 1,26 g/L, il convient de 
repeter le dosage glycemique tous les ans afin de ne pas meconnaTtre I'evolution 
frequente vers un diabete. 

Enfin et surtout, I'hyperglycemie apres charge en glucose serait un mar- 
queur plus fortement correle au risque cardiovasculaire que I'hyperglycemie 
a jeun. Sur le plan physiopathologique cela se confoit dans la mesure ou I'hy- 
perglycemie post-prandiale est un meilleur reflet de I'insulinoresistance que la 
glycemie a jeun secondaire a I'augmentation de la production hepatique de glu- 
cose. Mais en la matiere, ce qui compte, e'est moins la quantification minutieuse 
de chaque facteur de risque que revaluation du risque vasculaire global prenant 
en compte les valeurs de la pression arterielle, du perimetre abdominal, du LDL- 
cholesterol, des triglycerides, du HDL-cholesterol, l'existence d'un tabagisme 
et d'une eventuelle heredite cardiovasculaire. 
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En conclusion, si les epidemiologistes peuvent debattre de I'opportunite ou 
non de maintenir I'HCPO, le clinicien n'a qu'exceptionnellement besoin d'y 
recourir pour repondre aux questions qu'il se pose devant un patient : 

■ A-t-il un risque de diabete et done de microangiopathie ? 

■ Quel est son risque de macroangiopathie ? 

■ Dois-je entreprendre un traitement preventif du diabete par education diete- 
tique et incitation a I'augmentation de Pactivite physique ? 

■ Dois-je prescrire un traitement des facteurs de risque cardiovasculaire sachant 
que I'existence d'une augmentation de la glycemie a jeun, meme moderee, 
peut entraTner un abaissement des seuils de prescription medicamenteuse a 
1 30/80 mmHg pour la pression arterielle, a 1,30 g/L pour le LDL-cholesterol? 




Q Quelle enquete 
etiologique ? 



> L'enquete etiologique se fonde essentiellement sur les donnees 
de la clinique. devolution ponderale reflete fidelement 
I'insulinosecretion. 

> Diabete insulinodependant cetosique, diabete non 
insulinodependant avec surcharge ponderale, diabete 
secondaire a une pancreatite calcifiante ethylique, represented 
plus de 90 % des diabetes observes en France... Restent les 
formes atypiques justifiant une exploration specialisee. 



Une fois le diagnostic fait, il importe de reconnaitre le type du diabete. En effet, 
I'hyperglycemie chronique n'est qu'un signe biologique relevant de nombreuses 
causes. Depuis des decennies, on s'efforce de demembrer le diabete selon I'etiologie. 



Differentes causes de diabete 

Diabetes pancreatiques 

• Pancreatectomie totale 

• Cancer du pancreas 

• Pancreatite chronique calcifiante ethylique 

• Diabetes tropicaux 

• Hemochromatose 

• Mucoviscidose 

• Pancreatites exocrines auto-immunes recemment individualisees 

Diabetes endocriniens 

• Acromegalie 

• Hypercorticisme 

• Pheochromocytome 

• Hyperthyroidie 

• Hyperaldosteronisme 

• Glucagonome 

• Somatostatinome 
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Diabetes iatrogenes 

• Cortico'fdes 

• (32-Stimulants (Salbutamol) 

• Diuretiques thiazidiques 

• CEstrogenes de synthese 

• Progestatifs derives norsteroides 

• Pentamidine (Lomidine®) 

• Diazoxide (Proglicem®) 

• Antiretroviraux, en particulier inhibiteurs de la protease dans le traitement du 
sida 

• Neuroleptiques, en particulier antipsychotiques de 2 e generation 

• Immunosuppresseurs, anticalcineurines (cyclosporine A et tacrolimus) 

Hepatopathies cirrhogenes 

Insuffisance renale severe 

Diabete avec acanthosis nigricans sans obesite 

• Type A : deficit en recepteurs 

• Type B : anticorps antirecepteurs 

• Type C : defaut post-liaison au recepteur 

Insulinopathies 

Diabete MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) 

Diabete avec surdite (heredite maternelle) = diabete mitochondrial 



Les donnees cliniques essentielles pour le 
diagnostic etiologique 

■ L'age du patient. 

■ Son poids et son histoire ponderale. 

■ La repartition des graisses appreciee par la mesure du perimetre abdominal. 

■ L'existence eventuelle d'une cetonurie. 

■ L'heredite familiale de diabete. 

■ Les antecedents personnels de maladie auto-immune, notamment thyroidienne. 

■ Les antecedents de diabete gestationnel ou d'accouchements de « gros 
bebes » (poids de naissance superieur a 4 kg a terme ou superieur au 90 e 
percentile quel que soit le terme). 

■ La notion de glycemie deja trouvee un peu elevee dans les annees precedentes. 

■ L'association eventuelle a une hypertension arterielle essentielle ou a une 
hyperlipidemie avec hypertriglyceridemie. 

■ La prise de medicaments potentiellement diabetogenes : corticoides, bien sur, 
sous toutes leurs formes, notamment infiltrations articulaires, mais aussi pom- 
mades dont I'usage n'est pas toujours signale spontanement par le patient ; 
pilule oestro-progestative ; diuretiques thiazidiques, etc. 





4. Quelle enquete etiologique ? 
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Diabete et corticoides 

Les corticoides favorisent la survenue d'une hyperglycemie en augmentant la neo- 
glucogenese hepatique, en diminuant le transport intramusculaire du glucose et 
en favorisant I'hypertriglyceridemie. Au long cours, ils semblent diabetogenes car 
ils favorisent I'insulinoresistance en diminuant la masse musculaire et en augmen- 
tant la graisse viscerale. De plus, ils provoquent une carence insulinosecretoire. 

La survenue d'un diabete depend toutefois : 

• de la dose de corticoides (et ce quel que soit leur mode d'administration) ; 

• de I'age du patient (on comptabilise environ 20 % de diabetes cortico-induits 
lors de la prescription de corticoides apres I'age de 50 ans) ; 

• d'une predisposition genetique et/ou metabolique. 

Le profil glycemique est souvent caracterise par une glycemie a jeun normale ou 
peu elevee (temoignant d'un controle satisfaisant de la production hepatique de 
glucose par I'insulinosecretion residuelle) et une glycemie post-prandiale tres 
elevee (en raison de I'insulinoresistance musculaire majeure). 

La prescription de corticoides doit s'accompagner d'un dosage systematique 
des glycemies a jeun et post-prandiale avant et 10 jours apres le debut du 
traitement. Le malade doit etre averti du risque et de la necessite d'eviter les 
apports glucidiques massifs (Coca-Cola®, sodas, consommation excessive de sucre- 
ries et de pain...). 

Le traitement du diabete cortico-induit fait appel a la dietetique et si besoin aux 
sulfamides hypoglycemiants ou a I' insulinotherapie, volontiers sous forme d'une 
insuline rapide ou « ultrarapide » avant les repas, parfois a doses importantes pou- 
vant atteindre 50 unites avec ou sans une injection d'insuline retard le soir ( NPH , 
Lantus ou Detemir). Les biguanides sont dans la majorite des cas contre-indiques 
en raison de la pathologie justifiant le traitement corticoide (vascularite, glomeru- 
lopathie, greffe d'organe...). 

La posologie du traitement devra etre revisee parallelement a la baisse des doses 
de corticoides pour eviter le risque hypoglycemique. En cas de traitement pro- 
longe (par exemple : maladie de Horton), I'arret du traitement corticoide implique 
de verifier I'absence d'insuffisance surrenale fonctionnelle. 

Le diagnostic du type de diabete est 
souvent evident 

La survenue d'un syndrome polyuropolydipsique avec amaigrissement, asthenie 
chez un sujet jeune, age de moins de 30 ans avec une cetonurie associee a la 
glycosurie, permet d'affirmer I'existence d'un diabete insulinodependant ou 
diabete de type 1 . Le plus souvent, il n'y a pas d'antecedent familial de diabete, 
on ne retrouve un membre de la famille diabetique insulinodependant qu'une 
fois sur dix. 

Une fois le diagnostic fait, il faut hospitaliser le patient pour mettre en route 
I'insulinotherapie et I'education diabetologique indispensable a I'autogestion 
du traitement. S'il existe des nausees, des crampes musculaires, des troubles 
de I'accommodation visuelle, a fortiori une polypnee, on doit evoquer une 
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decompensation acido-cetosique necessitant une hospitalisation en urgence 
pour instituer une insulinotherapie IV et assurer une rehydratation importante. 

A I'oppose, la decouverte d'une hyperglycemie lors d'un examen systematique 
chez une personne de plus de 50 ans, obese ou ayant ete obese, ou presentant 
une surcharge ponderale a predominance abdominale (tour de taille > 90 cm 
chez la femme, > 100 cm chez I'homme, voir aussi p. 22), avec frequemment 
une heredite familiale de diabete non insulinodependant, permet d'affirmer 
I'existence d'un diabete non insulinodependant ou diabete de type 2, souvent 
associe a une hypertension arterielle essentielle et/ou a une hypertriglyceridemie. 

Contrairement au diabete de type 1, le debut du diabete de type 2 est insi- 
dieux, souvent asymptomatique, si bien que le retard diagnostique est ici en 
moyenne de cinq ans. Cela explique que dans 20 a 30 % des cas, il existe deja 
des complications du diabete lors du diagnostic. 

II importe done de les rechercher systematiquement, notamment par un exa- 
men du fond d'oeil, un examen podologique clinique en particulier neurologi- 
que et vasculaire, un electrocardiogramme, un dosage de microalbuminurie. 



Lors de la decouverte du diabete de type 2 

• 5 a 1 0 % des diabetiques non insulinodependants ont deja une neuropathie ; 

• 10a 20 % ont deja une retinopathie ; 

• plus de 20 % ont deja un atherome clinique. 



Un ECG d'effort, un echo-Doppler des troncs supra-aortiques ou des vaisseaux du 
cou et de I'aorte meritent d'etre demandes s'il existe des signes cliniques d'atherome 
ou si, au diabete, s'associent au moins trois autres facteurs de risque vasculaire 
(hypertension arterielle, hyperlipidemie, albuminurie > 300 mg/24 heures, taba- 
gisme, age > 60 ans pour les hommes et > 65 ans pour les femmes, perimetre 
abdominal > 90 cm pour les femmes et > 100 cm pour les hommes), soit un 
risque de morbi-mortalite cardiovasculaire annuel superieur a 3 %. En revanche, 
la demande d'un doppler des arteres des membres inferieurs depend exclusive- 
ment de I'examen clinique. Si tous les pouls sont pergus sans souffle, si I'etat 
cutane est satisfaisant, s'il n'existe aucun trouble trophique, il n'y a pas lieu de 
demander un echo-doppler des arteres des membres inferieurs. En revanche, s'il 
existe des signes d'arterite ou meme un doute sur un pouls non per^u ou faible- 
ment pergu, I'echo-doppler des arteres des membres inferieurs merite d'etre 
demande. On en profitera pour demander une echographie de I'aorte 
abdominale. 



Mesure du perimetre abdominal 

II suffit de mesurer avec un centimetre de couturiere la taille au niveau de la partie 
de I'abdomen la plus etroite se situant entre les cretes iliaques et les dernieres 
cotes, le plus souvent au niveau de I'ombilic, le patient etant en position debout. 







4. Quelle enquete etiologique ? 
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II n'y a pas de seuil a risque mais un continuum. C'est done de fafon arbitraire que 
Ton definit I'obesite androide par un perimetre abdominal superieur a 90 cm chez 
la femme et superieur a 1 00 cm chez I'homme. (Ces normes sont appelees a chan- 
ger. II faut surement tenir compte de I'ethnie avec 10 cm en moins pour les 
Asiatiques. Surtout, il faudra surement definir un index prenant en compte la taille 
des individus). 



Des formes etiologiques caracteristiques 

La decouverte d'un diabete chez un homme de plus de 40 ans, denutri, ayant 
des antecedents d'alcoolisme, doit faire suspecter une pancreatite chronique 
calcifiante, dont le diagnostic est evident s'il existe des antecedents connus de 
poussees de pancreatite, voire d'intervention chirurgicale pancreatique. 

La pancreatite chronique calcifiante associe au deficit endocrine une insuffisance 
pancreatique externe avec steatorrhee et parfois malabsorption reversible par le 
traitement par extraits pancreatiques ( Creon ou Eurobiol 25 000, une ou deux 
gelules a chaque repas). A la carence insulinosecretoire s'associe une carence en 
glucagon expliquant I'absence de tendance cetogene, la faiblesse des besoins en 
insuline et I'importance du risque hypoglycemique en cas d'insulinodependance. 

Les calcifications sont le plus souvent visibles sur le simple cliche d'abdomen 
sans preparation, mais il arrive qu'elles ne soient detectees que sur un scanner. 
Beaucoup plus rarement en France, on observe une pancreatite chronique calci- 
fiante familiale ou une pancreatite calcifiante « nutritionnelle » (le role de la 
consommation de manioc un moment invoque n'a pas ete confirme) chez des 
immigres africains. 

L'existence d'une pancreatite est egalement le mecanisme du diabete hemo- 
chromatosique, souvent associe a une atteinte hepatique, cutanee, cardiaque, 
endocrinienne (deficit gonadotrope) et rhumatismale. 

Le diagnostic d'hemochromatose est aujourd'hui fait plus precocement sur 
des symptomes tels qu'une asthenie, des arthralgies, sur une elevation moderee 
des transaminases ou dans le cadre d'une enquete familiale. Le diagnostic repose 
sur le dosage de la saturation de la transferrine, qui n'est jamais normale dans 
I'hemochromatose. Ce dosage peut etre effectue systematiquement lors du pre- 
mier bilan de decouverte d'un diabete, moins a vrai dire pour I'enquete etiolo- 
gique du diabete qu'en raison de la frequence de I'hemochromatose qui touche 
environ 4 %o de la population caucasienne. Ce n'est que si la saturation de la 
transferrine est elevee qu'il y a lieu de rechercher la mutation du gene HFE, en 
sachant que la mutation C282Y n'est pas retrouvee plus frequemment chez les 
diabetiques que chez les non-diabetiques. 

Quant au dosage de la ferritinemie, il ne fait pas partie des examens diagnos- 
tiques, mais permet dans un deuxieme temps d'evaluer de maniere non invasive 
le degre de surcharge tissulaire en fer. L'lRM permet de quantifier la surcharge 
ferrique hepatique. 

Le traitement repose sur les saignees initialement hebdomadaires, seul traite- 
ment efficace de la surcharge ferrique qu'il confirme, mais helas le plus souvent 
sans effet sur la tolerance glucidique. 
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Des formes etiologiques atypiques 

A cote de ces formes etiologiques caracteristiques, il existe des formes atypiques. 
Ainsi 5 a 10 % des diabetes non insulinodependants seraient en realite des dia- 
betes de type 1 devolution lente, caracterises par une destruction auto- 
immune progressive des cellules B, dont temoigne la positivite des marqueurs 
d'auto-immunite, en particular des anticorps anti-CAD et anti IA2. La specificite 
du dosage des anticorps augmente en effet avec leur taux, leur association, et le 
contexte clinique evocateur. En revanche, une faible positivite d'un seul des anti- 
corps chez un patient diabetique de phenotype compatible avec un diabete de 
type 2 « banal » a peu de valeur. Le dosage des anticorps ne doit done pas etre 
systematique devant tout diabete de type 2. Leur recherche est justifiee en pre- 
sence d'atypies cliniques : un age inferieur a 45 ans, une absence d'heredite de 
diabete de type 2, des antecedents personnels ou familiaux de maladie auto- 
immune telle qu'une dysthyroidie, une maladie de Biermer ou un vitiligo. 
L'existence d'une insulite auto-immune est alors un argument en faveur de I'ins- 
titution d'une insulinotherapie sans attendre I'epuisement des capacites insuli- 
nosecretoires, habituel au bout de quelques annees. Dans I'etude prospective 
anglaise UKPDS, plus de 50 % des sujets diabetiques de type 1 lent ages de plus 
de 55 ans avait du recevoir dans les six ans un traitement par I'insuline, contre 
seulement 5 % des diabetes de type 2 « vrais ». 

Un diabete non insulinodependant chez une personne de plus de 40 ans, sans 
antecedent familial de diabete, sans obesite ou meme avec un amaigrissement 
recent, amene a rechercher une pathologie sous-jacente : 

■ une thyrotoxicose, responsable en general d'une tachycardie et dont le dia- 
gnostic est suspecte devant I'effondrement de la TSH ; 

■ un cancer du pancreas, qui peut etre revele par une hyperglycemie et dont 
le diagnostic sera fait, en cas de suspicion, par un scanner et/ou une 
echo-endoscopie ; 

■ e'est surtout chez une personne agee que I'on peut etre amene a rechercher 
une infection torpide peu ou pas febrile, qui justifie un examen cytobacterio- 
logique urinaire (ECBU), une echographie des voies urinaires et hepato- 
biliaires, un examen stomatologique et si besoin ORL, une radiographie du 
thorax a la recherche notamment d'une tuberculose. De meme, un grand syn- 
drome inflammatoire chez une personne de plus de 60 ans peut amener a 
rechercher une maladie de Horton. 

Chez les Africains et les Indiens, on observe souvent un diabete « ni 1, ni 2 » 
ou diabete de type 3, se revelant volontiers entre 20 et 40 ans, e'est-a-dire avant 
I'age habituel du diabete non insulinodependant. Le debut est souvent aigu, 
cetosique, devolution se faisant secondairement sur un mode non insulinode- 
pendant. Ce diabete est remarquable par I'absence de marqueur d'auto- 
immunite et I'absence d'insuffisance pancreatique externe. II associe carence 
insulinique et insulinoresistance. II pourrait etre secondaire a une diminution de 
la masse des cellules B insulinosecretrices, que cette reduction soit d'origine 
genetique ou secondaire a une malnutrition foetale. 




4. Quelle enquete etiologique ? 
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Des formes rares et exceptionnelles 

Les diabetes endocrines 

Associes a un pheochromocytome, a un syndrome de Cushing, a une acrome- 
galie, a une maladie de Conn (hypermineralocorticisme responsable d'une 
hypertension arterielle avec hypokaliemie). 

II ne saurait etre question de les rechercher systematiquement. Seuls des 
signes cliniques evocateurs doivent entraTner la demande des dosages hormo- 
naux correspondants. Quant a I'imagerie, elle ne doit intervenir qu'apres le dia- 
gnostic hormonal assure par la biologie. 

La pancreatite exocrine auto-immune 

Elle se traduit par des signes de pancreatite aigue ou chronique avec a I'imagerie 
des lesions diffuses ou pseudotumorales dans un contexte de maladies auto- 
immunes associees. La reponse a la corticotherapie confirme le diagnostic. 

Le diabete lipoatrophique 

Congenital ou acquis, partiel ou total, il est caracterise par la disparition du tissu 
adipeux donnant au visage un aspect chevalin. Ce diabete, associe a une hyper- 
lipidemie avec steatose hepatique, s'accompagne d'une insulinoresistance 
majeure. De meme, ont ete decrits un certain nombre de mutations du 
recepteur de I'insuline, responsables de diabete avec insulinoresistance extreme 
en I'absence de toute obesite. 

L'insulinoresistance se traduit souvent par I'existence d'un symptome cutane, 
Y acanthosis nigricans (pigmentation brunatre avec aspect epaissi, veloute de la 
peau avec nombreux papillomes au niveau du cou, des aisselles, de I'ombilic...) 
secondaire a la liaison de I'insuline au recepteur de I'lGFI (Insulin Growth Factor 1). 
Un acanthosis nigricans s'observe egalement lors de I'acromegalie et lors de cer- 
tains cancers digestifs dont il est une manifestation paraneoplasique. 

Le diabete MODY 

Maturity Onset Diabetes of the Young se definit par la decouverte d'un diabete 
non insulinodependant avant I'age de 25 ans, survenant dans un contexte fami- 
lial compatible avec une heredite autosomale dominante (trois generations suc- 
cessives et un membre sur deux de la famille atteints). On en connaTt aujourd'hui 
six types genetiques, classes respectivement en MODY 1,2, 3, 4, 5, 6, corres- 
pondant a des mutations des genes de la glucokinase, des facteurs de transcrip- 
tion nucleaire (HNFIa, 113, 4a), du facteur promoteur de I'insuline (IPF1 ou 
PDX1) et neuro D1 (ou (132)). 

L'ensemble de ces diabetes MODY se caracterise par une deficience insulinose- 
cretoire d'importance variable. II existe en effet essentiellement deux phenotypes : 
■ une forme fruste, veritable hyperglycemie familiale benigne, peu evolutive (due 
a une mutation de la glucokinase), responsable du MODY 2. Tout se passe ici 
comme si le lecteur de glycemie de la cellule B du pancreas etait deregie, 
lisant 1 g/L lorsque la glycemie est en realite a 1 ,20 ou 1 ,40 g/L ; 
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■ les autres formes, qui peuvent etre responsables de complications degen- 
eratives severes. Le MODY 3 comporte souvent un diabete renal et parfois une 
polyadenomatose hepatique. Le MODY 5 est souvent associe a une atrophie 
pancreatique, a une dysplasie renale avec kystes multiples et a des anomalies 
du tractus genital. 

Quand faut-il rechercher une telle mutation ? 

Jamais lorsque le phenotype est evocateur d'un diabete de type 1 ou d'un dia- 
bete de type 2. Mais surement systematiquement lorsqu'on decouvre un dia- 
bete non insulinodependant chez une personne agee de moins de 25 ans, ayant 
une forte heredite familiale, ou devant un phenotype atypique, a condition que 
I'examen soit realise dans un laboratoire hautement specialise. 

Quel est I'interet d'un tel depistage ? 

II a un sens triple : 

■ ne pas traiter par I'insuline une hyperglycemie benigne familiale, mais se 
contenter d'une simple surveillance et si necessaire d'un traitement par sulfa- 
mide hypoglycemiant, voire Metformine ; 

■ systematiser le depistage familial par simple dosage de la glycemie a jeun de 
I'ensemble des membres afin d'assurer un diagnostic aussi precoce que 
possible ; 

■ informer le patient sur le risque genetique pour sa descendance en attendant 
de pouvoir proposer une authentique therapie genique. 

Le diabete par cytopathie mitochondriale 

Depuis le debut des annees 90 a ete isole un diabete monogenique du a une 
mutation de I'ADN mitochondrial en position 32-43. II s'agit done d'un diabete 
de transmission maternelle puisque I'ADN mitochondrial est exclusivement 
transmis par la mere. 

L'atteinte est de penetrance variable et affecte differents tissus au prorata de 
I'atteinte quantitative des mitochondries. Elle peut etre a I'origine d'un syn- 
drome pediatrique mortel (MELAS, acronyme de Myoclonie, Epilepsie, Acidose 
Lactique, Stroke) ou se reveler plus tardivement sous la forme d'un diabete insu- 
linodependant ou non insulinodependant, caracterise par une insulinodeficience 
parfois associee a une insulinoresistance secondaire a I'atteinte musculaire. En 
effet, outre I' heredite maternelle, la caracteristique clinique de ce diabete est 
I'association, chez le malade ou chez les autres membres de la famille, d'atteintes 
tissulaires evocatrices : dystrophies musculaires, cardiomyopathie, retinopathie 
degenerative (« dystrophie maculaire reticulee »), pseudo-accidents vasculaires 
cerebraux, ataxie cerebelleuse, neuropathies peripheriques et surtout surdite 
neuro-sensorielle. L' evolution spontanee se fait vers I'aggravation ; il n'existe pas 
de traitement specifique (en dehors de I'association Coenzyme QIO-L-carnitine 
qui semble avoir un effet favorable sur les douleurs musculaires). L'interet de la 
recherche de la mutation ARNt-LEU32-43 est essentiellement d'ordre pronostique 
pour les patients et pour la descendance masculine et feminine des femmes 
malades. 
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> En dehors de quelques formes familiales monogeniques (telles 
que le diabete MODY), le diabete non insulinodependant resulte 
de la conjonction de plusieurs genes de susceptibilite dont 
I'expression, liee au vieillissement, depend de facteurs 
d'environnement, au premier rang desquels la consommation 
excessive de graisses saturees et de sucres rapides et la 
sedentarite. 

> La prevention releve plus de la « therapie de I'environnement » 
que de la « therapie genique » ! 

L'insulinodeficience responsable de I'hyperglycemie et du diabete non insu- 
linodependant (DNID) est precedee par 10 a 20 ans d'hyperinsulinisme 
euglycemique. Cet hyperinsulinisme est la consequence d'une insulinoresis- 
tance. Ainsi, I'insulinemie decrit au cours de I'histoire naturelle du prediabete non 
insulinodependant, une courbe en cloche avec un hyperinsulinisme persistant 
tant que la glycemie a jeun reste inferieure a 1 g/L. Puis, lorsque la glycemie a 
jeun depasse 1 g/L, I'insulinosecretion rapportee a I'insulinoresistance (index de 
disposition) decrott progressivement. 

La cellule B, qui etait initialement hypersensible a ces stimuli insulinose- 
creteurs, devient progressivement moins sensible au glucose, puis moins sensi- 
ble aux autres stimuli (arginine, glucagon, agonistes li-adrenergiques). Cette 
insulinodeficience est d'abord relative (I'insulinemie est plus elevee que celle 
d'un sujet normal euglycemique, mais moins elevee que celle qu'aurait un sujet 
normal pour une glycemie identique). Puis l'insulinodeficience devient absolue 
lorsque la glycemie a jeun atteint 2 g/L. La carence insulinique et I'exces de 
secretion de glucagon sont responsables d'une augmentation du debit hepa- 
tique du glucose avec augmentation de la neoglucogenese hepatique provo- 
quant I'hyperglycemie a jeun. 



Diabete non insulinodependant et obesite 

• On compte 90 millions d'obeses aux Etats-Unis, et 7 millions en France. 

• 40 a 60 % des obeses developperont un diabete non insulinodependant. 

• 70 a 80 % des diabetiques non insulinodependants sont ou ont ete obeses. 
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• Si la prevalence de I'obesite semble avoir peu augmente en France chez les 
adultes, elle a en revanche progresse de 2 a 8 % chez les enfants de 4 a 5 ans et 
sa prevalence ne cesse d'augmenter. 

C'est dans le nord et dans I'est que Ton observe la prevalence la plus importante 
de I'obesite... et du diabete. 



L'anomalie metabolique fondamentale qui precede 
le DNID est I'insulinoresistance 

II s'agit d'une insulinoresistance essentiellement musculaire, portant principale- 
ment sur le transport du glucose et sur la synthese du glycogene. Cette insulino- 
resistance a plusieurs composantes : 

■ une composante genetique, puisqu'on la retrouve chez les enfants ayant 
une tolerance glucidique strictement normale mais ayant deux parents diabe- 
tiques non insulinodependants. Toutefois on ne connaTt pas encore les genes 
impliques ; 

■ une composante hemodynamique. En effet, I'insuline, pour atteindre ses 
recepteurs sur les membranes cellulaires, doit traverser la paroi vasculaire et 
I'espace interstitiel. Une diminution de la densite capillaire musculaire pourrait 
etre un facteur non seulement de resistance vasculaire favorisant I'hyperten- 
sion arterielle, mais aussi d'insulinoresistance ; 

■ une composante metabolique secondaire a I'exces de tissu adipeux visceral 
liberant une grande quantity d'acides gras libres. Le flux portal des acides gras 
libres favorise la synthese hepatique des triglycerides et stimule la neogluco- 
genese hepatique. De plus, au niveau musculaire, I'accumulation d'Acyl CoA, 
entraTne une production accrue d'acetyl CoA, inhibant en retour les enzymes 
de la glycolyse oxydative, mais surtout bloque par le biais de I'activation d'une 
proteine kinase C, la voie de signalisation de I'insuline. Si le role exact du cycle 
de Randle est aujourd'hui controversy, il semble bien par contre exister une 
veritable competition des substrats entre acides gras libres et glucose. 
Finalement, I'insulinoresistance du diabete non insulinodependant apparaTt 
comme la consequence d'une dysregulation des rapports entre tes metabolismes 
tipidique et glucidique et des echanges entre le tissu musculaire et le tissu 
adipeux ; 

m une composante endocrinienne. Les adipocytes hypertrophiques secretent 
non seulement des acides gras libres mais de nombreuses hormones peptidi- 
ques et des cytokines, en particulier du TNFa favorisant la lipolyse par action 
paracrine, et la resistine recemment identifiee (les proteines de I'inflammation 
CRP, IL6, TNFa... seraient en partie secretees par les macrophages qui infil- 
trent le tissu adipeux visceral en exces). Au contraire, la leptine ameliorerait la 
sensibilite a I'insuline independamment de son effet satietogene et de la 
reduction ponderale qui s'ensuit. Surtout I'adiponectine, secretee par les petits 
adipocytes, en activant I'AMP kinase musculaire, augmenterait I'oxydation 
musculaire des acides gras et diminuerait I'accumulation « toxique » des 
AcylCoA dans la cellule musculaire. On peut ainsi envisager un veritable 
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dialogue entre tissu adipeux et tissu musculaire. Si le trouble primitif est un 
defaut d'oxydation des acides gras dans le muscle, il s'en suivrait une 
deviation metabolique vers le tissu adipeux. Inversement, les petits adipocy- 
tes, en secretant de I'adiponectine, entratneraient une augmentation de I'oxy- 
dation des acides gras dans le muscle (fig 5.1). 




L'acetyl CoA produit par I'oxydation mitochondriale des acides gras libres inhibe la 
pyruvate deshydrogenase, enzyme de de I'oxydation du glucose dans le cycle de Krebs 

Figure S.1 

Competition entre les acides gras et le glucose au niveau du muscle. 



Trois types de tissus adipeux 

On distingue trois types de tissus adipeux de topographies differentes : le tissu 
adipeux gynoide, le tissu adipeux androide sous-cutane et le tissu adipeux 
visceral. 

Le tissu adipeux gynoide 

(De type feminin) est predominant a partie inferieure du corps au niveau des 
cuisses et des fesses, et resistant a la lipolyse. Le developpement du tissu adipeux 
gynoide serait favorise par la progesterone et inhibe par les androgenes. Le tissu 
adipeux gynoide n'est sensible a la lipolyse que lors de la lactation. II apparaft 
ainsi comme un tissu de reserve energetique essentiel pour la survie de I'espece 
(voir figure). 
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Le tissu adipeux abdominal 

De type masculin, il se localise au contraire a la partie superieure du corps et se 
divise en tissu adipeux sous-cutane et en tissu adipeux perivisceral. II est 
caracterise par une hypertrophie adipocytaire et une sensibilite lipolytique 
importante. Cette topographie androide « cushingoide » avec surcharge adi- 
peuse viscerale serait favorisee par I'augmentation du tonus corticotrope, ou 
plus precisement par I'activation locale de la 11 b hydroxysteroide deshydro- 
genase de type 1, transformant la cortisone inactive en cortisol actif (il s'agirait 
done d'un veritable cushing visceral !) par la diminution du « tonus gonado- 
trope » (diminution de la progesterone chez les femmes, diminution de la tes- 
tosterone chez les hommes), par une augmentation du tonus sympathique... et 
par I'hyperinsulinisme ! 

L'insulinoresistance 

■ Elle semble correlee non seulement a I'importance de la graisse viscerale mais 
aussi et peut-etre plus au degre de steatose hepatique et a I'abondance des 
graisses intramusculaires (fig 5.2). 



obesite androTde 

(hypertrophie adipocytaire) 



obesite gynoide 

(hyperplasie adipocytaire) 




Figure 5.2 

Morphotype et repartition des graisses. 
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Trois types de fibres musculaires 

On distingue aussi trois types de fibres musculaires. 

Les fibres de type 1 

A contraction lente, richement vascularisees, au metabolisme oxydatif, sont tres 
sensibles a I'insuline. Elies sont sollicitees par les efforts d'endurance et leur nom- 
bre est accru chez les sportifs entrafnes. 

Les fibres de type 2 

Elies sont au contraire des fibres a contraction rapide, que Ton separe en fibres 
Mb insulinoresistantes, au metabolisme glycolytique, aboutissant a la production 
de lactate, et en fibres Ma de metabolisme intermediate. 

La repartition topographique du tissu adipeux et la variation typologique du 
tissu musculaire dependraient de facteurs genetiques, hormonaux et environne- 
mentaux. Le stress, I'alcool, le tabagisme favorisent en effet la topographie 
androide des graisses alors que la sedentarite et le vieillissement entrafnent une 
elevation du rapport fibres de type llb/fibres de type I. Quoi qu'il en soit, on ne 
connaft toujours pas I'anomalie primitive a I'origine du developpement de I'in- 
sulinoresistance et du diabete non insulinodependant. 

A la recherche d'un syndrome 

Le syndrome metabolique est la consequence de facteurs genetiques et d'envi- 
ronnement. L'exces d'apport energetique et la sedentarite sont a I'origine d'une 
obesite abdominale a predominance viscerale. Les facteurs genetiques peuvent 
intervenir a plusieurs niveaux, notamment au niveau de la repartition des grais- 
ses mais aussi au niveau du metabolisme energetique musculaire avec possible- 
ment une diminution primitive de la capacite d'oxydation des acides gras. Des 
etudes recentes ont montre la responsabilite d'une mutation du gene PPAR y 
dans I'insulinoresistance. Quoi qu'il en soit, le syndrome metabolique se carac- 
terise par deux anomalies biologiques essentielles : I'augmentation des acides 
gras libres et I'augmentation de I'insulinemie. Leur association est responsable 
d'un accroissement de la synthese des VLDL, d'un defaut d'activite de la lipopro- 
teine lipase et d'une activation de la lipase hepatique. L'alteration du catabo- 
lisme des grosses VLDL riches en triglycerides se traduit par une diminution du 
HDL cholesterol et une augmentation des LDL petites et denses hautement athe- 
rogenes. De meme, I'augmentation des acides gras libres et de I'insulinemie 
serait a I'origine d'une dysfonction endotheliale, d'une retention sodee et d'une 
augmentation du tonus sympathique participant a la pathogenie d'une HTA 
essentielle. Enfin, I'insulinoresistance induirait un epuisement insulinosecretoire 
provoquant une hyperglycemie s'aggravant progressivement au fil des ans pour 
entrafner un diabete. 

Toute la difficulte de la definition de ce syndrome tient a la variability de I'as- 
sociation de ses facteurs constitutifs et de leur evolution dans le temps, fonction 
des facteurs genetiques et environnementaux associes. 
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Les deux questions cles 

Quoi qu'il en soit, les deux questions cles sont : I'insulinoresistance (et/ou le 
syndrome metabolique) predit-elle (il) de fa^on independante la survenue d'un 
diabete de type 2 et la survenue de complications cardio-vasculaires ? 

En ce qui concerne le risque de diabete, la reponse est indiscutablement oui, 
avec un risque multiplie par 5 a 6. Ce resultat souleve neanmoins deux 
questions : la premiere theorique, car si le developpement de I'insulinoresistance 
explique I'epidemie mondiale de diabete, il n'en reste pas moins qu'il n'y a pas 
de diabete sans insulinopenie. La question pathogenique centrale est done : par 
quel mecanisme moleculaire I'insulinoresistance induit-elle une insulinopenie ? 
La deuxieme question est d'ordre pratique : quel est le meilleur predicteur du 
diabete parmi les elements constitutifs du syndrome metabolique ? La reponse 
est tout simplement la glycemie. L'hyperglycemie a jeun pre-diabetique se 
definit par une glycemie superieure a 1,10 g/L. L'hyperglycemie a jeun non 
diabetique est moins sensible pour predire le diabete qu'une glycemie a la 
deuxieme heure de I'HCPO superieure a 1,40 g/L definissant I'intolerance aux 
hydrates de carbone. Finalement, plusieurs etudes recentes montrent qu'une 
glycemie a jeun superieure a 1 g/L associee a une augmentation des acides gras 
libres ou s'associant aux autres elements du syndrome metabolique, est le 
predicteur le plus sensible de la survenue d'un diabete de type 2. La definition 
de la valeur seuil optimale est en realite un compromis entre sensibilite et 
specificite, et doit done dependre de I'association aux autres constituants du 
syndrome metabolique auxquels il conviendrait d'ajouter I'heredite. 

La reponse a la seconde question : I'insulinoresistance (ou le syndrome meta- 
bolique) est-elle (il) un facteur de risque cardio-vasculaire, est plus complexe. 
Dans une etude transversale americaine, le NHANES III, le syndrome metabo- 
lique est indiscutablement associe a I'insuffisance coronaire, meme en I'absence 
de diabete, le risque maximum etant observe chez les patients qui associent dia- 
bete et syndrome metabolique, alors que le diabete seul sans syndrome meta- 
bolique n'apparaTt pas comme un facteur de risque. 

La vraie question est cependant : I'insulinoresistance (ou le syndrome metabo- 
lique) est-elle (il) un facteur de risque cardiovasculaire independant ? Plusieurs 
etudes, y compris la San Antonio Heart Study, montrent que le risque cardio- 
vasculaire du syndrome metabolique n'est que I'association du risque 
cardio-vasculaire des facteurs qui le constituent. Dans I'Aric Study, le syndrome 
metabolique fournit un score de risque cardiovasculaire tres inferieur au score de 
Framingham. Toutefois, d'autres etudes montrent que le syndrome metabolique 
est un facteur de risque independant. 

Les etudes portant directement sur I'insulinoresistance elle-meme, repondent 
plus nettement oui a la question, qu'il s'agisse de la Quebec Cardio-vascular 
Study, de la San Antonio Heart Study, de la Verona Diabetes Complication Study. 
De meme, la grande etude Inter Heart, ayant porte sur 15 152 patients ayant 
fait un infarctus du myocarde aigu, dans 52 pays, a permis de reconnaTtre 9 fac- 
teurs de risque cardio-vasculaire independants tenus pour responsables de 90 % 
du risque observe. Parmi ces 9 facteurs de risque cardio-vasculaire independants, 
on retrouve le diabete avec un odd ratio de 2.4 et une attribution de responsa- 
bilite de 10 % et I'obesite abdominale avec un odd ratio de 1.6 et une attribu- 
tion de responsabilite de 20 %. Notons qu'il existe une correlation etroite entre 
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le tour de taille et I'insulinemie (avec par exemple un coefficient de correlation 
egal a 0.97 dans I'etude Va-Hit). 

Si I'insulinoresistance apparaTt comme un facteur de risque cardio-vasculaire 
independant, on peut s'interroger sur la nature exacte du facteur de risque 
« manquant » dont elle est responsable : 

■ S'agit-il tout simplement de I'insuline, comme on I'a cru par le passe ? En fait, 
I'insuline a une fonction ambivalente. Par I'activation de la voie MAP kinase, 
elle induit la proliferation cellulaire, en particulier des cellules musculaires lis- 
ses et est done pro-atherogene. Par la voie de la PI3 kinase-proteine kinase B, 
elle induit la production endotheliale de NO et est done anti-atherogene. Le 
desequilibre entre ces deux voies pourrait expliquer le role atherogene ou 
anti-atherogene de I'insuline. 

■ S'agit-il du syndrome inflammatoire du a I'obesite, en particulier abdominale ? 
On sait en effet que le tissu adipeux visceral infiltre de macrophages, est res- 
ponsable d'une augmentation de la CRP, de l'IL6, du TNF incrimines dans la 
pathogenie de I'atherosclerose. 

■ II peut aussi s'agir d'une diminution de I'adiponectine, cytokine diminuee en 
cas d'obesite viscerale et qui joue un role tres important non seulement dans 
la sensibilite musculaire a I'insuline, mais aussi dans la protection cardio- 
vasculaire. Une etude prospective montre une correlation entre le taux 
d'adiponectine et devolution du score calcique coronaire. 

■ II peut s'agir de I'existence d'un etat prothrombotique avec augmentation du 
PAI1, du facteur VIII de Willebrand et de I'agregation plaquettaire, secondaire 
d'une part a I'insulinoresistance, d'autre part a I'obesite abdominale. 

■ Enfin et peut-etre surtout, I'insulinoresistance temoigne d'une dyslipidemie 
qualitative qu'apprecient mal les dosages quantitatifs des triglycerides, du LDL 
et du HDL cholesterol. En effet, I'insulinoresistance est correlee a ('augmenta- 
tion des LDL petites et denses et a une diminution des HDL 3 qui perdent 
leurs proprietes anti-oxydantes, ainsi qu'a une hyperlipemie post-prandiale. 
Un tour de taille superieur a 90 cm chez I'homme associe a des triglycerides 
superieurs a 2 mmol/L, est correle a la triade atherogene : insulinemie elevee, 
apo B eleves, augmentation des LDL petites et denses comme I'a demontre 
I'equipe canadienne de Jean-Pierre Despres. Plus recemment, il a ete montre 
une correlation entre I'insulinoresistance mesuree par clamp euglycemique et 
la taille des lipoparticules : plus le patient est insulinoresistant, plus les grosses 
LDL diminuent et plus les petites LDL augmentent. 

Le traitement du syndrome metabolique 

Finalement, le traitement du syndrome metabolique ne peut avoir que 3 

objectifs : 

■ traiter I'insulinoresistance ; 

■ prevenir le diabete ; 

■ traiter chaque facteur de risque cardio-vasculaire en precisant le seuil d'interven- 
tion therapeutique et I'eventuelle preference pour une classe medicamenteuse. 
Traiter I'insulinoresistance suppose essentiellement des changements com- 

portementaux avec une augmentation de I'activite physique d'endurance. 
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Plusieurs etudes ont demontre I'efficacite d'une activite de 30 minutes par jour 
au moins 5 jours par semaine. II s'agit d'une activite moderee entraTnant une 
suee, telle qu'une marche rapide. De meme, une modification quantitative et 
qualitative de la dietetique est efficace, avec diminution des graisses saturees, 
diminution de la consommation de sodas et d'alcool, augmentation de la 
consommation de glucides a faible index glycemique. Soulignons que plusieurs 
etudes ont montre que ^augmentation de I'activite physique et I'equilibre ali- 
mentaire sont inversement correlees, notamment chez les jeunes, avec le temps 
passe a regarder la television... 

A ce jour, aucun medicament n'a I'AMM pour traiter le syndrome 
d'insulinoresistance. 

Les mesures hygieno-dietetiques ont demontre leur efficacite pour la prevention 
du diabete avec une reduction de 58 % en 3 ans, mais plusieurs molecules ont 
egalement montre une efficacite independante : la Metformine avec - 37 % (etude 
DPP), I'acarbose avec - 25 % (etude Stop Niddm), I'Orlistat avec - 37 % (etude 
Xendos), et surtout les glitazones avec - 56 % (etude Tripod et etude DREAM). 

Toutefois, a ce jour, la pharmacotherapie de I'insulinoresistance n'est entreprise 
que devant I'existence d'un diabete patent avec une glycemie superieure a 1,26 g/L. 

Compte tenu du rapport benefice/risque, c'est la metformine qui peut etre 
prescrite en premiere ligne, des que I'HbAlc depasse 6 % (voir chapitre 10). 

En cas de dyslipidemie, c'est le profil lipidique qui guide le choix therapeu- 
tique. Si le LDL cholesterol est superieur a 1,30 ou 1,40 g/L, ce sont les statines 
qu'il faut choisir, d'autant qu'elles ont demontre leur efficacite dans des sous 
groupes de patients ayant un syndrome metabolique, dans I'etude 4 S pour la 
Sinvastatine, comme dans I'etude Woscops pour la Pravastatine. Lorsque le LDL 
cholesterol est inferieur a 1,40 g/L, il est logique de choisir un fibrate comme le 
genfibrozil qui a demontre son efficacite au cours de I'etude Va-Hit. 

Le diagnostic de syndrome metabolique est important pour le traitement de 
I'hypertension arterielle. En effet, au moins 5 etudes ont montre que le blocage 
du systeme renine angiotensine aldosterone, soit par un IEC, soit par un sartan, 
permettait d'ameliorer I'insulinoresistance et de prevenir dans 25 % des cas la sur- 
venue d'un diabete, si bien que deux etudes sont en cours sur la prevention du 
diabete chez les patients intolerants aux hydrates de carbone. L'amelioration de 
Tinsulinosensibilite par le blocage de I'angio II suscite de nombreuses hypotheses 
physiopathologiques : tout d'abord, I'augmentation de la kaliemie mais surtout la 
differenciation adipocytaire avec une certaine analogie avec I'action des glitazones 
elles-memes. L'angiotensine 2 inhiberait la voie de signalisation endocellulaire de 
Tinsuline par I'intermediaire de la proteine kinase C. Le blocage de I'angio 2 
leverait done I'inhibition. Enfin, le blocage de I'Angio II diminuerait le tonus sym- 
pathique et favoriserait la vasodilatation musculaire. II est done essentiel de traiter 
I'HTA metabolique en premiere ligne par un IEC (ou un sartan en cas d'intolerance 
aux IEC), si besoin associe a un diuretique, avec pour seuil d'intervention et pour 
objectif une pression arterielle inferieure a 1 30/80 mmHg. 

Quelle definition ? 

Reste a debattre de la definition du syndrome metabolique. II existe en effet a ce 
jour 5 definitions : QMS, NCEP ATP III, college des endocrinologues americains, 
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ECIR (europeens) et IDF. La plus connue et la plus utilisee est celle du NCEP ATP 
III qui repose sur au moins 3 des 5 criteres suivants : 

■ glycemie a jeun superieure ou egale a 1,10 g/L 

■ triglycerides superieurs a 1,50 g/L 

■ HDL inferieur a 0,40 g/L chez I'homme et 0,50 g/L chez la femme 

■ PAS/PAD superieure a 1 30/85 mmHg 

■ tour de taille superieur a 102 cm chez I'homme et superieur a 88 cm chez la 
femme 

Cependant, meme cette definition est beaucoup trap complexe pour le clini- 
cien. Elle est tres peu sensible pour le trouble glucidique ; elle est beaucoup plus 
sensible par contre pour la pression arterielle ce qui montre bien I'arbitraire de 
ces definitions. Finalement, si on compare la definition NECP ATP III a I'insulino- 
resistance mesuree par clamp, on s'apergoit que la definition est tres peu sensi- 
ble, nombre de malades insulinoresistants n'etant pas pris en compte par le 
syndrome metabolique malgre un risque cardio-vasculaire eleve. 

Enfin, si dans une etude prospective on regarde quels sont les elements du 
syndrome metabolique qui permettent de predire la survenue du syndrome, on 
s'apergoit que 3 facteurs sont predicteurs : d'abord et surtout le tour de taille 
avec un odd ratio de 2, ensuite la diminution du HDL cholesterol avec un odd 
ratio de 1 .6, et enfin I'augmentation des triglycerides avec un odd ratio de 1 .6. 

En conclusion, le clinicien a besoin d'une definition pratique adaptee aux 
decisions therapeutiques qu'il doit prendre. L'element fondamental du syn- 
drome metabolique est en fait le tour de taille. On peut retenir de fagon simple 
pour les populations caucasiennes, un tour de taille superieur ou egal a 90 cm 
chez la femme et superieur ou egal a 100 cm chez I'homme. On peut ainsi 
definir, comme I'a fait jean-Pierre Despres, « une hyperlipidemie abdominale », 
et par analogie « une HTA abdominale » ou « une hyperglycemie abdominale ». 
L'existence d'un tour de taille eleve modifie en effet a la fois le seuil d'interven- 
tion et les molecules qui doivent etre privilegiees. En ce qui concerne I'hyperlipi- 
demie abdominale, on doit retenir comme seuil d'intervention des triglycerides 
superieurs a 1,50 g/L et choisir de preference un fibrate si le LDL cholesterol est 
inferieur a 1,30 g/L. Si le LDL cholesterol est superieur a 1,30 g/L, il est recom- 
mande de prescrire une statine. S'il s'agit d'une HTA abdominale, on doit retenir 
1 30/80 comme seuil d'intervention (la pression arterielle doit etre prise au repos, 
en eliminant un effet blouse blanche), choisir un IEC (ou un sartan si intole- 
rance aux IEC) et se fixer pour objectif une pression arterielle inferieure a 
130/80 mmHg. En ce qui concerne I'hyperglycemie abdominale, son seuil doit 
etre abaisse a une glycemie superieure a 1,05, voire 1 g/L, en choisissant en pre- 
miere ligne la Metformine. 

De I'insulinoresistance a I'insulinopenie 

L'epidemie mondiale de diabete s'explique en effet par le developpement des 
facteurs d'insulinoresistance (vieillissement, sedentarite, obesite). Pourtant pour 
developper un diabete de type 2, il faut indispensablement une carence insulini- 
que, ne serait-ce que relative. L'etude UKPDS a montre que lors de I'apparition 
du diabete, la capacite maximale insulinosecretoire est deja amputee de 50 %. 
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En realite, cette defaillance commence 10 ans avant I'apparition du diabete. S'il 
existe un hyper-insulinisme relatif dans cette phase de pre-diabete, I'insulinose- 
cretion est en realite diminuee si on la rapporte au degre d'insulinoresistance 
(index « de disposition » ou d'adaptation insulinosecretoire). La question qui se 
pose est done la suivante : comment I'insulinoresistance induit une insulino- 
penie ? Comment les tissus peripheriques (tissu musculaire et tissu adipeux) par- 
lent aux cellules B ? 

II y a a ce jour quatre elements de reponse : 

■ d'abord bien sur, un facteur genetique. A noter qu'il existe une susceptibilite 
au diabete de type 2, puisque tous les obeses deviennent insulinoresistants 
mais seul un sur deux devient diabetique. Lorsqu'un des parents est diabe- 
tique, le risque pour les enfants est de 30 %, lorsque les deux parents sont 
diabetiques, le risque est d'environ 50 %, et la concordance pour la maladie 
chez les jumeaux homozygotes est voisine de 90 %. L'importance de cette 
susceptibilite genetique a des implications en terme de sante publique, mais 
aussi pour le medecin traitant qui doit se preoccuper de la prevention de la 
maladie chez les enfants et les petits enfants de diabetiques en leur prodi- 
guant des conseils dietetiques visant a reduire ou a prevenir la surcharge pon- 
derale, et surtout en les encourageant a avoir une activite physique et a 
susciter le gout du sport chez leurs descendant ; 

■ la glucotoxicite. Certains evoquent la responsabilite de I'hyperglycemie 
elle-meme comme facteur de stress oxydant entraTnant la mort des cellules B. 
Cependant, la glucotoxicite ne peut pas expliquer le passage de la normogly- 
cemie au pre-diabete et il existe une forme genetique de diabete, le diabete 
MODY 2 ou on n'enregistre pratiquement pas de degradation de la fonction 
insulinosecretoire. Dans ce diabete, il existe une mutation de la glucokinase mais 
I'insulinosecretion est normale. Tout se passe comme si la cellule B etait pro- 
tegee par la mutation elle-meme, evitant I'hyperstimulation insulinosecretoire ; 

■ d'autres evoquent la lipo-toxicite induite par I'augmentation des acides gras 
libres, comme on peut I'observer chez le rat obese OB-OB, avec constitution 
d'une veritable steatose pancreatique et destruction des cellules B par les 
metabolites toxiques des lipides. Si cette hypothese est exacte, le traitement 
insulinique puissamment anti-lipolytique devrait proteger la cellule B de la 
defaillance insulinosecretoire inexorable ; 

■ reste la quatrieme hypothese : le defaut de « plasticite pancreatique ». Le pan- 
creas endocrine, pour faire face a une augmentation prolongee des besoins 
insuliniques doit augmenter la masse des cellules B par multiplication ou 
neogenese. 

Lorsque, pour des raisons genetiques, il s'avere incapable d'augmenter le 
nombre des cellules B, I'hyperstimulation produit un stress du reticulum endo- 
plasmique aboutissant a la mort cellulaire par apoptose, induisant des lors un 
veritable cercle vicieux. La constatation d'une hyperplasie des cellules B chez la 
femme enceinte insulinoresistante et chez les obeses non diabetiques, apporte 
des arguments en faveur de cette theorie. De meme, le fait que des hypogly- 
cemies neonatales par mutation de recepteurs SUR 1, entraTnant un hyperinsuli- 
nisme, evoluent avec le temps vers la constitution d'un diabete, ou a I'inverse 
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que I'antagonisme du recepteur SUR 1 bloquant I'insulinosecretion, ameliore 
secondairement I'insulinosecretion du diabete de type 2, porte de I'eau au mou- 
lin de cette theorie. 

Enfin, il est a noter que les genes recemment mis en cause dans la survenue 
du diabete de type 2 concernent les genes impliques dans la differentiation cel- 
lulaire et dans la secretion d'insuline (TCF 7L2). 

Pour freiner la defaillance insulinosecretoire du diabete de type 2, il faut done 
diminuer I'hyperstimulation des cellules B en reduisant les acides gras libres et 
en diminuant ou en ameliorant I'insulinoresistance, en attendant de disposer de 
medicaments susceptibles de freiner I'apoptose, ou de stimuler la neogenese des 
cellules B. La reduction de I'hyperglycemie est surement utile, mais bien trap 
tardive. 

Le diabete de type 2 serait done une maladie que I'on peut prevenir, mais que 
I'on ne peut pas guerir. 



Erreurs conceptuelles et pratiques en matiere de DNID 

Ne prendre en compte que le role du tissu adipeux hypertrophie et oublier que le 
tissu musculaire, quantitativement primordial pour le metabolisme glucidique, est 
le siege principal de I'insulinoresistance. 

En consequence, sous-estimer la place de I'activite physique dans la prevention et 
le traitement du DNID. 

Prescrire un regime hypoglucidique au lieu de prescrire une dietetique normoglu- 
cidique limitant I'apport en graisses saturees. 

Limiter la dietetique a une restriction calorique en oubliant I'importance du com- 
portement alimentaire. Pour manger moins, il faut d'abord manger mieux ! 
Restreindre le DNID a la glycemie en oubliant I'importance de I'hyperlipidemie et 
de I'hypertension arterielle, le plus souvent associees. 

Oublier qu'il faut traiter non pas seulement une mais deux maladies : I'hypergly- 
cemie d'une part, le syndrome d'insulinoresistance d'autre part, et qu'en tout etat 
de cause, le traitement de I'hyperglycemie ou des autres facteurs de risque vascu- 
laire ne doit pas entrainer d'aggravation du syndrome d'insulinoresistance 
metabolique. 



Pour en savoir plus 

De I'obesite au diabete. Diabete Metab 2000 ; 26 [Suppl. 3], 

Traite de diabetologie, Flammarion 2005, Paris. 

Ferre P., Tissu adipeux et insulinoresistance, chap. 9, p. 271-6. 

Vague P., Syndrome metabolique, chap. 9, p. 277-84. 

Gin H., Rigalleau V., Physiopathologie du diabete non insulinodependant, chapitrelO, 
p. 308-1 6. 
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Les objectifs du traitement 
du diabete 

non insulinodependant 



> Le diabete non insulinodependant est une maladie metabolique 
complexe concernant non seulement le metabolisme 
glucidique mais aussi le metabolisme lipidique. 

> Traiter un diabetique non insulinodependant, c'est chercher 
non seulement a baisser les valeurs glycemiques mais aussi a 
corriger les autres facteurs de risque vasculaire souvent associes. 

L'objectif a long terme est la prevention des 
complications de micro- et de macroangiopathie 

Prevention de la microangiopathie 

Prevenir la microangiopathie semble impliquer une quasi-normalisation de la 
glycemie, avec des glycemies preprandiales inferieures a 1,20 g/L et une 
HbAlc inferieure a 6,5 % (Normale : 4 a 5,6 %), soit une moyenne glycemique 
inferieure a 1,35 g/L. Ces valeurs paraissent pouvoir etre retenues a partir des 
etudes prospectives ayant servi a definir le diabete et a partir des etudes d'inter- 
vention therapeutique chez les diabetiques insulinodependants (etude de 
Stockholm et etude americaine du DCCT, Diabetes Control and Complications 
Trial) et chez les diabetiques non insulinodependants (UKPDS, United Kingdom 
Prospective Diabetes Study, etude de Kumamoto). 

Cet objectif est difficile a atteindre moins en raison du risque hypoglycemique 
faible chez les diabetiques non insulinodependants qu'en raison de I'insulinore- 
sistance et de la defaillance insulinosecretoire progressive (le risque d'hypogly- 
cemie est surtout important chez les diabetiques insulinodependants dits de 
type 1). Cependant, un objectif d'HbAlc inferieure ou egale a 7 % permet dans 
I'immense majorite des cas d'eviter les complications graves de microangiopa- 
thie. Ainsi, I'ANAES, puis I'HAS et I'AFSSAPS, comme ITDF (Federation internatio- 
nale du diabete) ont retenu comme objectif pour un tres bon equilibre 
glycemique du diabete de type 2, une HbAlc inferieure a 6,5 % ; I'Association 
americaine du diabete (ADA) a retenu un objectif d'HbAlc inferieur a 7%. 
Rappelons qu'a 1 point d'hemoglobine Ale en plus ou en moins correspondent 
25 a 30 % d'apparition ou d'aggravation des complications de microangiopa- 
thie diabetique en plus ou en moins. Finalement, si on veut retenir un seul chif- 
fre pour separer le diabete correctement equilibre du diabete insuffisamment 
equilibre, on peut retenir le chiffre 7. 

II semble que I'on puisse retenir les memes objectifs glycemiques pour 
la prevention de la glomerulopathie diabetique. Mais chez le diabetique non 
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insulinodependant, la glomerulopathie est souvent mixte, liee non seulement a 
I'hyperglycemie mais aussi, sinon plus, a I'hypertension arterielle, a I'hyperlipi- 
demie, a I'obesite, et a I'atherosclerose. 

En matiere de neuropathie, les etudes manquent. Notons seulement que si 
I'age du patient est plutot un facteur de protection en ce qui concerne la surve- 
nue de la glomerulopathie diabetique et de la retinopathie proliferate, il est en 
revanche un facteur de susceptibilite important pour la neuropathie diabetique. 
Depuis fort longtemps ont ete rapportees des neuropathies peripheriques diabe- 
tiques, parfois severes, survenant en I'absence de retinopathie diabetique et 
alors que le trouble metabolique est, et semble avoir toujours ete, modeste 
(mais il s'agit d'une appreciation retrospective difficile). Quoi qu'il en soit, ces 
observations concernent pratiquement toujours des hommes de plus de 50 ans 
( voir p. 1 70). 

Neanmoins, chez les personnes agees ayant une esperance de vie inferieure 
a 10 ans et ne presentant aucune complication microvasculaire (fond d'oeil nor- 
mal), I'objectif glycemique doit etre revise afin d'eviter tout risque d' hypo- 
glycemie. II s'agit alors souvent d'obtenir un simple contort metabolique evitant 
a la fois I'hypoglycemie et I'hyperglycemie trap importante qui favorise les infec- 
tions a repetition (cystites, mycoses, tuberculose, furoncles, abces dentaires...). 
Des glycemies preprandiales autour de 1,80 g/L (HbAlc < 9 %) paraissent alors 
acceptables. 

En revanche, s'il existe une retinopathie, quel que soit I'age, il taut recher- 
cher un « equilibre glycemique correct », c'est-a-dire un equilibre glycemique 
limitant le risque d'aggravation. On fixera par exemple une glycemie prepran- 
diale inferieure a 1 ,40 ou 1 ,60 g/L, quitte a recourir a une insulinotherapie. 

A I'inverse chez une femme jeune, diabetique non insulinodependante, sou- 
haitant une grossesse, il convient d'arreter les hypoglycemiants oraux, de pres- 
crire un regime et une insulinotherapie avec pour objectif des glycemies a jeun 
inferieures a 0,90 g/L, des glycemies post-prandiales inferieures a 1,20 g/L, et 
ce avant I'arret de la contraception. En effet, le foetus, veritable tissu en culture, 
paraTt extremement sensible a I'hyperglycemie, responsable de malformations. 

Prevention de la macroangiopathie 

Prevenir la macroangiopathie suppose de normaliser I'ensemble des facteurs de 
risque vasculaire. 

■ En ce qui concerne I'hyperglycemie, il semble exister un continuum entre les 
valeurs glycemiques et I'importance du risque cardiovasculaire a partir de la 
limite superieure de la normale de 1,10 g/L. Cependant, le benefice du traite- 
ment hypoglycemiant reste modeste, avec environ 10 a 15 % d'evenements 
cardiovasculaires en moins pour 1 point d'hemoglobine Ale en moins. 
L'objectif ideal est done la normalisation de I'hemoglobine Ale, a condition 
de ne pas prendre de risque d'hypoglycemies severes. 

■ La pression arterielle doit etre inferieure a 130/80 mmHg. Si des chiffres 
de pression arterielle sont retrouves a plusieurs reprises au-dessus de ces 
valeurs, au besoin apres enregistrement tensionnel au repos ou ambulatoire, il 
convient d'entreprendre un traitement antihypertenseur. Le seuil d'interven- 
tion therapeutique de I'hypertension arterielle est done plus bas chez le 
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diabetique que dans la population n'ayant pas d'autre facteur de risque vas- 
culaire ou on se contente habituellement d'entreprendre le traitement a partir 
des valeurs de 1 60/90 mmHg. 

■ Le taux des triglycerides sanguins doit etre inferieur a 1,50 g/L, celui de 
HDL-cholesterol superieur a 0,40 g/L chez I'homme, superieur a 0,50 g/L 
chez la femme. La encore, le seuil d'intervention therapeutique de I' hypertri- 
glyceridemie est plus bas chez le diabetique que chez les personnes ayant une 
hypertriglyceridemie sans autre facteur de risque vasculaire associe pour les- 
quelles la plupart des conferences de consensus conseillent une intervention 
hypolipemiante a partir de 2 g/L. 



L' HbAlc ou hemoglobine glyquee* 

• Elle reflete la glycemie moyenne des deux mois precedant le prelevement. 

• Pour pouvoir interpreter le resultat, il faut exiger un dosage de I'hemoglobine 
Ale et non de I'hemoglobine A1 totale, avec une methode de dosage certifiee 
assurant une normale entre 4 et 6 %, une variation inter- et intradosages infe- 
rieure a 5 %. Si la normale est superieure a 6 %, on peut considerer que le 
dosage n'est pas interpretable. 

• II n'y avait pas, jusqu'il y a peu, de vraie technique de reference, cependant la 
technique HPLC et les techniques d'immunocompetition donnent des resultats 
en general fiables, contrairement aux microcolonnes, a I'electrophorese et a la 
chromatographie d'affinite IMX. 

• II existe en France une procedure nationale de standardisation, a laquelle 
les laboratoires doivent adherer. 

• Avec ces reserves, on peut considerer qu'a une valeur de 6 % correspond une 
glycemie moyenne de 1,20 g/L, avec ensuite une progression lineaire de 
0,30 g/L par increment de 1% (7% = 1,50 g/L; 8% = 1,80 g/L; 9% = 
2,10 g/L...). Pour compliquer le message, les correspondances d'HbAlc et de 
glycemie a partir de I'etude DCCT ont ete revues a la hausse avec pour un point 
d'HbAlc, 0,35 g/L de glycemie moyenne. 

• Surtout, la nouvelle technique de dosage par spectrometrie de masse, permet- 
tant de mesurer la « vraie » HbAlc, donne des normes beaucoup plus basses de 
3,5 a 4,5 %. Une procedure Internationale est en cours pour fixer la norme de 
reference et les modalites d'expression des resultats : changement d'unites, 
coefficient de correction ou expression en equivalent glycemique. Tous ces 
changements ne vont pas aider la communication entre ceux qui font les 
recommandations et ceux qui doivent les appliquer, entre les specialistes et les 
generalistes, entre les medecins et les patients. 

*Le qualificatif « glycosyle » est reserve, par les biologistes, a la glycosylation 

enzymatique, la « glycation » designant la glycosylation non enzymatique. 



■ L'arret d'une intoxication tabagique est d'autant plus justifie que 50 % des 
accidents cardiovasculaires des diabetiques surviennent chez des patients 
tabagiques. Mais I'information ne doit pas deboucher sur une culpabilisation 
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souvent inefficace. Une aide doit etre proposee (consultation anti-tabac, patch 
de nicotine chez les patients presentant une dependance a la nicotine, consul- 
tation dietetique, si besoin prescription d'anxiolytiques ou d'antidepresseurs...). 

■ Lutte contre la sedentarite, I'obesite, la repartition androide des graisses (voir 
p. 53). 

■ Une contraception oestro-progestative classique est contre-indiquee par le dia- 
bete non insulinodependant ( voir p. 258). En attendant les resultats de nou- 
velles etudes, le traitement hormonal substitutif de la menopause est 
contre-indique, a ce jour en cas d'antecedent cardiovasculaire meme lors- 
qu'on utilise les oestrogenes naturels par voie percutanee. 



Des objectifs generaux aux objectifs personnels 

Ces objectifs generaux expliques au malade sont souvent difficiles a atteindre. II 
est essentiel de fixer alors avec lui des objectifs intermediates. Ces objectifs 
concernent non seulement les normes clinico-biologiques que I'on souhaite 
obtenir, mais aussi les changements de comportement necessaires pour les 
atteindre : 

■ on peut se contenter d'une glycemie a jeun inferieure a 1,60 ou 1,80 g/L le 
matin a jeun avec une glycemie inferieure a 1,20 ou 1,30 g/L le soir avant le 
diner lorsqu'il existe un (elevation de la glycemie en fin de nuit) ; 

■ on peut se contenter d'une reduction ponderale moderee de quelques kilo- 
grammes ou meme renoncer a une reduction ponderale si on obtient une 
augmentation de I'activite physique quotidienne. 

L'important est que I'objectif soit precis, si ce n'est chiffre, du moins evaluable. 
Le contrat devra done porter sur le type d'activite physique quotidienne et sa 
duree, sur le nombre de glycemies capillaires au bout du doigt, par semaine, qui 
devront etre notees sur un carnet amene lors des consultations, sur I'observance 
de la prise medicamenteuse (il faut ici rappeler que les comprimes du midi sont 
souvent « oublies » par le malade qui « oublie » aussi de le signaler a son 
medecin, lequel d'ailleurs « oublie » de lui poser la question). 

L'objectif peut se limiter a la realisation de I'examen du fond d'oeil annuel 
quand le malade a « oublie » pour la enieme fois de prendre son rendez-vous de 
consultation ophtalmologique ! 

II peut porter sur des soins d'hygiene et protection des pieds (par exemple : 
limiter la keratose, graisser tous les jours les pieds..., voir p. 214). 

Le delai entre deux consultations 

II dependra des objectifs fixes et des souhaits du malade. II peut etre necessaire de 
rapprocher les consultations pour motiver le patient en lui expliquant I'importance 
de venir a la consultation meme si I'objectif n'a pas pu etre atteint, ne serait-ce 
que pour analyser les difficultes rencontrees. Ainsi, chaque consultation doit se ter- 
miner par un contrat avec le patient, et le medecin a egalement tout interet a se 
fixer a lui-meme une tache precise pour la consultation suivante (ne pas oublier de 
demander le bilan lipidique ou d'examiner les pieds, ou de verifier telle ou telle 
connaissance du patient en matiere dietetique, ou de rediscuter de I'intoxication 
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tabagique...). En effet, il ne saurait etre question d'allonger de maniere irrealiste le 
temps des consultations du medecin generaliste, mais il convient d'utiliser ce 
temps limite de fa^on adaptee a la maladie chronique, en evitant le rituel : echange 
formel - lecture des examens complementaires - commentaires - remontrances 
et/ou recommandations - prise de la pression arterielle - renouvellement de 
I'ordonnance - prescription des examens complementaires pour la prochaine 
consultation - dernieres paroles d'encouragement... 



Facteurs de risque et diabete : les objectifs du traitement 

Objectifs glycemiques 

• Prevention de la macroangiopathie 

II taut viser une HbAI c la plus proche possible de la normale, sans prendre le risque 
d'hypoglycemie severe, surtout en cas de prevention cardiovasculaire secondaire. 

• Prevention de la microangiopathie 

On peut distinguer un objectif ideal, avec des glycemies preprandiales inferieures 
a 1,10 g/L et une HbAlc inferieure a 6,5%, et un objectif acceptable, avec 
des glycemies preprandiales inferieures a 1,20 g/L et une HbAlc inferieure a 7 % 
(normale : 4 a 5,6 %). 

• Prevention de la macrosomie foetale lors de la grossesse 
Glycemies maternelles 

< 0,90 g/L avant les repas 

< 1 ,20 g/L 1 20 minutes apres les repas 
HbAlc normale 

• Prevention du risque infectieux (sujets ages) 

Glycemies avant les repas < 1,80 g/L 
HbAlc <9% 

Objectifs tensionnels 

Pression arterielle < 1 30/80 mmHg 

Objectifs lipidiques 

• Prevention de la macroangiopathie 
Triglycerides < 1,50 g/L 

HDL-cholesterol > 0,40 g/L chez Phomme, > 0,50 g/L chez la femme 
LDL-cholesterol < 0,30 g/L si rsique modere, < 1 g/L si risque eleve 

• Prevention de I'aggravation d'une insuffisance coronaire 
LDL-cholesterol < 1 g/L, voire LDL-cholesterol ~ 0,70 g/L 



Pour en savoir plus 

Recommandations de I'ANAES. Suivi du patient diabetique de type 2 a I'exclusion du suivi des 
complications. Diabete Metab. 1999 ; 25 [Suppl. 2], 

Recommandations de I'HAS 2005. Journees de diabetologie de L'Hotel-dieu 2005. 

Grimaldi A. et at, Traite de diabetologie 2005, Flammarion, Paris. 

Charbonnel B., Des donnees de la medecine factuelle aux recommandations dans le traite- 
ment du diabete de type 2, chap. 1 2, p. 41 3-21 . 

Passa P., Suivi du diabetique de type 2 : I'utile et I'inutile, chap. 12, p. 431-4. 

Halimi S., Strategie therapeutique du diabete de type 2 : nouvelles propositions, chap. 12, 
p. 434-9. 
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Les principes de la 
dietetique du diabete 
non insulinodependant 



> Une alimentation equilibree augmentant I'apport en glucides, 
limitant les apports en graisses saturees et en alcool...ce n'est 
pas un regime, c'est I'alimentation conseillee pourtoute la 
population... qui, helas, ne I'observe pas ! 



Histoire de la dietetique du diabete 

Le pere fondateur de la dietetique du diabete est Apollinaire Bouchardat, Professeur 
d'Hygiene a la Faculte de Medecine de Paris, Membre de I'Academie de Medecine, 
qui publie en 1883 un traite de 500 pages intitule « De la glycosurie, ou diabete 
sucre : son traitement hygienique ». 

On peuty lire : 

« Pendant les rigueurs du siege de Paris, j'ai vu le sucre disparaitre des urines de trois 
malades qui etaient a une abstinence presque absolue, et dont il taut le dire aussi, 
I'alimentation totale etait loin d'etre suffisante. Ceci est conforme a une de mes ancien- 
nes observations, ou j'ai constate la disparition de la glycose des urines pendant la 
diete avec abstinence des sucres et des feculents. [...] je conviens que lorsque I'on est 
oblige de diminuer beaucoup dans le regime la proportion des aliments fortement gly- 
cogeniques, il faut absolument les remplacer. Tout d'abord, on pense a la viande... 
[...] j'ai des raisons de croire que les muscles des animaux carnivores sont preferables 
a tous les autres. j'ai conseille a un pauvre glycosurique qui etait souvent a la gene 
pour acheter de la viande, d'utiliser la chair des chats et des renards, que, dans certai- 
nes conditions, on peut ainsi dire se procurer pour rien. Cet avis lui fut d'une grande 
utilite. [...] j'ai aussi conseille du sang de veau pris a I'abattoir, plusieurs glycosuriques 
peuvent ainsi en avaler un grand verre sans degout et s'en trouvent tres bien, mais 
I'eloignement des abattoirs, la repugnance que ce mets cause a plusieurs malades en 
restreint beaucoup /'usage, dont j'ai cependant reconnu la reelle efficacite... [...] j'ai 
deja insiste sur I'utilite de I' intervention des corps gras dans le regime du glycosurique, 
je dois encore revenir sur cette importante indication. [...] Pour les huiles, les graisses, 
j'en fais ingerer tout ce qui peut etre absorbe par les chyliferes et utilise par Texercice. 
j'ai soin de faire examiner les selles, pour diminuer la quantite journaliere de ces ali- 
ments, s'ils traversent I'intestin sans etre absorbes. [...] A quoi bon cet usage presque 
exclusif de lard et surtout de graisses ranees 1 II faut, au contraire, eviter soigneuse- 
ment le degout et menager les susceptibilites de I'appareil digestif. .. je me contenterai 
de dire id que ISO a 200g de corps gras dans les 24 heures m'ont toujours paru une 
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quantite suffisante avec I'aide des boissons alcooliques pour supplier les feculents chez 
les malades atteints de glycosurie. [...] Un autre avantage que les corps gras pre- 
sentent encore, c'est celui de peu sejourner dans I'estomac et de ranimer I'activite de la 
digestion intestinale, qui est languissante chez les glycosuriques. Le corps gras que je 
prefere est I'huile de foie de morue, une a trois cuillerees au repas du matin » 

En 1946, Elliot Joslin, fondateur de la celebre Joslin Clinic de Boston, publie la 
septieme edition de son « Manuel diabetique a I'usage mutuel des medecins et 
des malades ». 

On peut y lire : 

« Le regime des Esquimaux, piusieurs annees auparavant ressemblait a celui des diabe- 
tiques. Aujourd'hui, les Esquimaux, grace au progres des transports, et les diabetiques, 
grace a I'insuline, consomment plus de glucides. Neanmoins, il est necessaire de ne pas 
en consommer trop. Void la comparaison de la composition en nutriments du regime 
du sujet normal et du regime du sujet diabetique pour un adulte de 60 kg absorbant 
i 800 calories par 24 heures : 



Nutriment 


Normal 


Diabetique 


Glucides 


250 g 


150 g 


Proteines 


60 g 


75 g 


Graisses 


60 g 


90 g » 



Les graisses sont done passees de 1 50 g recommandes en 1883 par Bouchardat, a 
90g recommandes en 1946 par Joslin. Etonnamment, lorsqu'on observe revolution 
dietetique, on s'aperjoit que la population normale non diabetique consomme 
aujourd'hui ce que Joslin conseillait aux diabetiques en 1 946, et qu'a I'inverse, nous 
conseillons aujourd'hui aux diabetiques la dietetique des sujets normaux de 1946, 
en augmentant toutefois la proportion de graisses vegetales (poly-insaturees et 
mono-insaturees) au detriment des graisses animales (a I'exception des poissons). 



La dietetique : element essentiel du traitement 
du DNID 

Elle I'est au meme titre que I'activite physique et la prise des medicaments, mais 
ses principes ont evolue. II ne s'agit plus aujourd'hui d'un regime hypoglucidi- 
que, mais d'un regime normoglucidique, moderement hypocalorique, grace 
a une reduction des boissons alcoolisees et des graisses. Finalement la compo- 
sition du regime diabetique correspond a celle que les nutritionnistes conseillent 
pour I'ensemble de la population. 



Apports caloriques des nutriments 

1 g de lipides = 9 calories 
1 g de glucides = 4 calories 
1 g de protides = 4 calories 
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Chez I'obese, le regime doit etre moderement 
hypocalorique 

La restriction calorique proposee depend des resultats de I'enquete alimentaire. 
Proposer un regime a 2000 calories par jour a quelqu'un qui consomme habi- 
tuellement 2 500 calories, est deja une reduction importante. Lui proposer 
1 500 calories est pour le moins irrealiste. II est exceptionnel, en pratique diabe- 
tologique courante, de devoir descendre en dessous de 1 500 calories par jour. 
Cette restriction des apports caloriques doit etre hierarchisee. Elle doit porter 
prioritairement sur la consommation d'alcool qui peut le plus souvent etre divi- 
see par deux. Rappelons qu'une bouteille (75 cl) de vin a 1 1° apporte 460 calo- 
ries, un verre de vin 70 calories, un verre de 10 cl de porto 150 calories, un 
double whisky 140 calories, une dose de whisky (= 3 cl) 70 calories. 



Ilya alcool et alcool mais un verre reste toujours un verre 

• Un litre de vin a 10° contient 80 g d'alcool par litre, soit 1 0 g dans un verre bal- 
lon de 1 30 mL. 

• Un litre de biere a 5° contient 40 g d'alcool, soit 1 0 g dans un « un demi » de 
biere de 250 mL. 

• L'anisette a 45° contient 390 g d'alcool par litre, soit 9g dans une dose de 
25 mL. 

• Un litre de whisky a 40° contient 320 g d'alcool par litre, soit 9g dans une dose 
de 30 mL. 

En resume, un verre de boisson alcoolisee (dose servie au cafe) apporte 1 0 g d'al- 
cool (soit 70 calories) et augmente I'alcoolemie de 0,20 g (I'alcoolemie revenant a 

zero en deux heures). 



La restriction calorique doit ensuite porter 
sur les graisses 

Qu'elles soient pures (huiles, beurre, margarine) ou contenues dans les aliments 
ou apportees par leur preparation (fritures, sauces, charcuteries, fromages gras, 
viandes grasses, amuse-gueules, patisseries, chocolat...). Un gramme de lipides 
apporte en effet 9 calories contre 4 calories pour 1 gramme de glucides ou 1 
gramme de protides (1 cuilleree a soupe d'huile = 100 calories). De plus, I'ab- 
sorption et le stockage des graisses facilites par I'hyperinsulinisme du DNID, se 
fait avec un haut rendement energetique (c'est-a-dire avec un faible cout). Ceci 
explique qu'a calories egales, on grossit plus facilement en absorbant des lipides 
que des glucides. Mais I'hyperinsulinisme induit par I'absorption de glucides 
rapides facilite le stockage des graisses notamment en activant la lipoproteine 
lipase adipocytaire. On proposera done une diminution importante de la 
consommation anterieure des aliments les plus gras et on conseillera un mode 
de cuisson sans graisses ( voir p. 45, Conseils aux diabetiques). En revanche, le 
benefice calorique des yaourts maigres est tout a fait limite puisqu'un yaourt 
naturel ne contient que 1 gramme de lipides soit 9 calories supplementaires. 
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1 calorie lipidique n'est pas egale a 1 calorie glucidique 

Le cout energetique du stockage des graisses n'est que de 2 a 4 % de I'energie 
apportee par les lipides ingeres (rendement > 95 %). Par contre, le cout de la 
lipogenese a partir du glucose represente 24 % de I'energie glucidique absorbee 
(rendement 75 %). 



Ce n'est qu'en troisieme ligne qu'il faut 
eventuellement diminuer I'apport en glucides 

Le pain peut ainsi etre reduit a 150 grammes par jour (environ une demi- 
baguette) en rappelant que 50 g de pain sont equivalents a 4 biscottes. Les fecu- 
lents doivent etre maintenus en proposant une alternance pain ou feculents, et 
en suggerant leur association systematique a des legumes. En effet, les feculents 
au meme titre que la viande sont des aliments favorisant la satiete. 



Pour eviter les compulsions ou les grignotages 
de fin d'apres-midi, il faut proposer au moins 
trois repas par jour 

Petit-dejeuner, dejeuner, diner, en insistant sur I'importance de ne pas sauter 
le petit-dejeuner. II est parfois souhaitable de proposer la prise d'une collation 
systematique a 1 6 heures ou 1 7 heures (fruit et/ou laitage + the ou cafe). 

Les apports glucidiques doivent etre fragmentes afin d'eviter les poussees 
hyperglycemiques. II convient done de proposer des repas et collations mixtes 
en evitant les repas trop hyperglucidiques comme I'est le petit-dejeuner a la 
franqaise. II est souhaitable, lorsque cela est possible, de modifier la composition 
du petit-dejeuner en associant au cafe ou au the, deux biscottes ou une tranche 
de pain beurrees, du lait, un yaourt ou une portion de fromage, ou une tranche 
de jambon, et eventuellement un fruit. 



Preferer les graisses insaturees 

Si toutes les graisses ont la meme valeur calorique (1 g = 9 calories), seules les 
graisses saturees (graisses d'origine animale en dehors des poissons, e'est-a-dire : 
la charcuterie, les viandes et les fromages, ainsi que certaines margarines comme 
la Vegetaline) favorisent I'insulinoresistance et I'atherosclerose. On recommande 
done aux personnes diabetiques comme a I'ensemble de la population, d'aug- 
menter la consommation en poissons (y compris en poissons gras) et en huiles 
vegetales poly- et mono-insaturees. Les huiles mono-insaturees (huiles d'olive, 
d'arachide, de colza) ameliorent I'insulinosensibilite et augmentent le HDL 2- 
cholesterol, favorisant I'epuration des depots de cholesterol vasculaires ; les 
graisses de poisson (« <o3 poly-insaturees ») auraient de plus un effet antithrom- 
bogene. La mode est done au « regime mediterraneen » ! 
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La separation ancienne entre sucres lents 
et sucres rapides a ete completement revisee 

En effet, pendant longtemps on a cru que les sucres complexes (amidons) etaient 
les sucres lents, alors que les sucres simples (mono- ou disaccharides : saccharose, 
lactose, fructose) etaient des sucres rapides. En fait, il n'en est rien. L'amidon du 
pain ou des biscottes, « debobine » quasi instantanement par les amylases digesti- 
ves, est un sucre rapide alors que le chocolat, riche en graisses, est un sucre lent ! 
On distingue en effet aujourd'hui deux notions : 

■ La rapidite de I'ascension glycemique apres I'ingestion de glucides. Elle 
depend essentiellement du temps de transit gastrique et de I'accessibilite aux 
enzymes digestives. La rapidite de la vidange gastrique est diminuee par 
I'augmentation de la teneur en graisses et en proteines, et par la richesse en 
fibres alimentaires. De meme, les aliments solides sont digeres plus lentement 
que les liquides (la pomme plus lentement que le jus de pomme) et les ali- 
ments froids sont moins rapidement absorbes que les aliments tiedes. Dans 
un repas mixte (glucido-protido-lipidique), il existe une vitesse moyenne de 
transit gastrique (Porsches et camions roulent a la meme vitesse dans un 
embouteillage). Quant a I'accessibilite aux enzymes digestives, elle depend 
surtout de I'existence eventuelle d'une enveloppe fibreuse plus ou moins res- 
pectee par une preparation industrielle et par la cuisson. 

■ L'index glycemique, c'est-a-dire I'importance de I'hyperglycemie (surface sous 
la courbe) provoquee par un aliment, relativement a un aliment de reference 
(glucose ou pain). La notion d'index glycemique renvoie done au degre de 
digestibilite enzymatique des amidons au niveau de I'intestin grele, les gluci- 
des non absorbes etant transformes au niveau du colon par fermentation bac- 
terienne en acides gras a courte chaTne. II existe done physiologiquement une 
maldigestion des glucides amylaces, variable selon I'origine botanique des 
amidons, la preparation industrielle, la cuisson, I'association a des graisses... 
Ainsi on peut distinguer trois types d'aliments : 

■ le pain, la pomme de terre, la semoule, les carottes qui ont comme le 
glucose un index glycemique eleve (70-100), qui sont done fortement 
hyperglycemiants ; 

■ les fruits, les pates alimentaires, le riz, le sucre (saccharose) qui ont un index 
glycemique moyen (40-60), qui sont done moderement hyperglycemiants ; 

■ le fructose, les laitages, les legumineuses (haricots, lentilles) qui ont un index 
glycemique bas (20-40), qui sont done peu hyperglycemiants. 



Les consequences pratiques des nouvelles notions sont 
essentiellement de deux ordres 

Dans le cadre d'un repas mixte, la vitesse de transit gastrique est globale et un 
dessert sucre n'est pas plus hyperglycemiant que la consommation d'une quantite 
glucidique equivalente de pain (mais le dessert sucre est souvent aussi riche en 
graisse et done tres calorique I). 
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Les aliments gardent leur index glycemique y compris dans le cadre d'un repas 
mixte. Le pain doit done etre limite chez le diabetique non insulinodependant car 
il est fortement hyperglycemiant. En theorie, mieux vaut consommer des pates ou 
des legumes secs que du pain ou de la semoule, mais en pratique, force est tenir 
compte des gouts et des habitudes des diabetiques... A I'inverse, la consommation 
de deux a trois fruits par jour peut etre conseillee chez le diabetique non 
insulinodependant. 



Le conseil dietetique doit porter tout autant 
sur la fafon de manger que sur la composition 
de I'alimentation 

Un certain nombre de conseils comportementaux peuvent etre rappeles. Ils doi- 

vent etre reformules et individualises de fagon contractuelle avec le malade. 

II est conseille : 

■ de s'asseoir pour manger (ne pas grignoter debout a la porte du refrigerateur) ; 

■ de mettre un couvert et de se servir, et non de manger directement dans la 
casserole ou la marmite ; 

■ de fixer avant le repas la quantite d'un certain nombre d'aliments dont la 
consommation doit etre limitee (par exemple : un verre de vin, deux rondelles 
de saucisson, un ou deux morceaux de pain, etc.) ; 

■ ne pas consommer les sauces, ne pas mettre de beurre sur la table ; 

■ se servir correctement du plat de feculents, mais ne pas se resservir ; 

■ prendre des legumes verts a volonte ; 

■ boire entre les plats ; 

■ manger lentement en faisant des pauses et en prenant I'habitude de reposer 
les couverts sur la table (e'est-a-dire laisser le temps a la sensation de satiete 
de se developper). 



Les edulcorants peuvent etre utilises chez les 
diabetiques comme chez les non-diabetiques 

Leur seul interet reel chez les diabetiques est de permettre la consommation 
(individuelle ou conviviale) de boissons sucrees, type sodas ou Coca-Cola®, ou 
de certains entremets. Mais le patient diabetique doit tout particulierement 
apprendre a se metier des appellations trompeuses : 

« Sans sucre » veut dire sans saccharose mais ... 

... Cela ne signifie pas sans glucides. Exemple : les jus de fruits sans « sucre » 
(sans saccharose) contiennent le « sucre » (fructose) des fruits. De meme, les 
bonbons sans « sucre » contiennent les derives du glucose appeles « polyols » 
qui sont des « glucides assimilables » ; 
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« Allege en graisses » ou « allege en glucides » 

« Allege en graisses » ou « allege en glucides » veut dire que I'aliment allege 
contient au minimum 25 % de moins du nutriment concerne ; 

Le terme « light » 

Le terme « light » neanmoins n'a pas toujours grande signification. Ainsi, cer- 
tains chocolats « light » contiennent cedes moins de glucides mais nettement 
plus de lipides ! Ils peuvent done etre plus caloriques. Autant consommer un 
bon chocolat et, pour eviter la « chocolatomanie », on peut conseiller de pren- 
dre un carre de chocolat avec le cafe, selon la tradition italienne (le gout amer 
stoppe I'envie persistante du gout sucre). 

Le diabetique peut-il prendre des substituts 
de repas ? 

■ Peut-il utiliser les produits vendus librement en pharmacie, voire en grandes 
surfaces (Alburone, Substi 500, Slim-fast, All in a glass, Milical, Gerlinea...) ? 

■ Chez les patients diabetiques ayant une obesite, ces substituts peuvent 
etre presents dans deux circonstances : 

• soit comme substitut d'un des trois repas, mais a condition d'y ajouter 
un fruit et/ou un laitage afin de maintenir un equilibre alimentaire et a la 
condition que les deux autres repas soient maintenus et equilibres ; 

• soit comme collation, notamment en fin d'apres-midi, pour eviter une 
compulsion ou un grignotage. Attention : en cas de prescription d'hypo- 
glycemiants oraux, en particulier de sulfamides hypoglycemiants, il faudra 
adapter la posologie pour eviter tout risque hypoglycemique en particulier 
en fin d'apres-midi vers 18-19heures (heure habituelle d'hypoglycemie 
sous sulfamides hypoglycemiants). 

II est devenu dassique de reconnaitre la difficulty 
du traitement de I'obesite, en avouant I'echec de la 
faculte en la matiere 

Neanmoins, il importe de distinguer deux types de patients diabetiques : 

■ le patient qui consulte pour diabete, qui n'etait pas obese a 20 ou 30 ans, 
mais a pris quelques dizaines de kilos mal places (au niveau de la partie supe- 
rieure du corps) au « fil de la vie » (arret du sport, grossesses, soucis familiaux, 
stress professionnel, repas d'affaires...). Bien qu'il « mange mal », il ne pre- 
sente pas de troubles du comportement alimentaire. Le conseil dietetique 
pourra etre tres efficace et durable ; 

■ le patient qui consulte pour obesite, souvent apres de nombreuses expe- 
riences, toutes initialement efficaces parfois meme spectaculairement, mais 
toutes secondairement decevantes. Le plus souvent, il existe des troubles du 
comportement alimentaire et la prise en charge devra etre essentiellement psy- 
chologique (histoire personnels ; analyse des sentiments; estime de soi ; relations 
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interpersonnelles, familiales et professionnelles ; projets de vie...). Les consultations 
devront etre initialement rapprochees. 

II importe au moins de ne pas commettre un certain 
nombre d'erreurs 

Fixer un objectif irrealiste, type retour au poids ideal, alors que le plus souvent 
une perte de quelques kilos permet d'obtenir un benefice metabolique appre- 
ciable. Le plus difficile est surement de maintenir la reduction ponderale initiale- 
ment obtenue grace a la poursuite de I'equilibre alimentaire. En regie generale, 
il ne faut pas prescrire de regime, mais a partir de I'enquete alimentaire discuter 
avec le patient de ce qu'il pourrait reellement faire pour reduire ses apports 
caloriques, en fixant si possible des objectifs simples mais realistes, chiffrables, 
permettant une evaluation. Les regimes hypocaloriques severes sont des induc- 
teurs de troubles du comportement alimentaire dont le plus banal comporte la 
sequence : absence de petit-dejeuner, dejeuner tres leger et rapide, fringales 
incontrolables en fin d'apres-midi, parfois suivies d'un grignotage vesperal. La 
volonte ainsi affirmee chaque nouveau jour, s'effondre chaque soir sous la pres- 
sion d'un besoin irresistible dont I'assouvissement est suivi d'une culpabilite effa- 
cee a I'aube par un nouvel acces de volontarisme. 

II est important d'expliquer au patient que la « restriction cognitive » 
entrafne une perte de la perception des signaux internes de rassasiement et de 
satiete, favorisant a long terme la prise alimentaire. II est egalement important 
d'expliquer que les pertes de poids rapidement spectaculaires sont habituelle- 
ment suivies d'une reprise de poids au-dela du poids initial avec une resistance 
de plus en plus grande a la perte de poids sous regime hypocalorique (effet 
« yo-yo »). 

Remettre une feuille de regime, au lieu de pratiquer une enquete alimen- 
taire qui permet d'evaluer non seulement les apports alimentaires quantitative- 
ment et qualitativement, mais aussi et peut etre surtout d'analyser la fagon dont 
le (la) patient(e) s'alimente. La conduite alimentaire revele en effet le rapport 
psychologique de chacun a la nourriture, dont les amenagements proposes 
devront tenir compte. 

La tenue d'un carnet alimentaire pendant quelques jours ou quelques semai- 
nes peut etre utile pour faire prendre conscience au malade a la fois de ses 
erreurs dietetiques (regime souvent trop lipidique) mais aussi de ses comporte- 
ments alimentaires qu'il pourra ainsi essayer de modifier. 

Interdire des aliments en general, les glucides en particulier. 
Contrairement a ce que I'on voit encore faire tres souvent, ni le pain, ni les fecu- 
lents, ni les fruits ne sont interdits aux diabetiques. Les ennemis du diabetique 
sont plutot les graisses et particulierement les graisses saturees. Mais la encore, 
s'il faut reduire il ne faut pas interdire. 

Prescrire sans enseigner, et notamment sans corriger un certain nombre de 
croyances dietetiques : 

■ I'immense majorite des diabetiques ignorent que le pain contient 50 % de 
glucides, c'est-a-dire que 50 grammes de pain (soit un petit pain) correspon- 
dent a 5 morceaux de sucre n° 4. II n'y a aucun avantage a consommer du 
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pain au gluten ou du pain complet ou des biscottes : 100 grammes de pain 
sont I'equivalent de 8 biscottes ; 

■ contrairement a ce que croient souvent les patients, toutes les huiles sont aussi 
caloriques, meme si les huiles mono- et polyinsaturees sont benefiques en 
matiere d'atherome. Seule I'huile de paraffine est acalorique, constituant un 
bon laxatif ; 

■ le gruyere n'est pas un fromage de regime. II est recommande chez les per- 
sonnes agees et les enfants en raison de sa richesse en calcium, mais il est 
un des fromages les plus riches en lipides. Le pourcentage de lipides des fro- 
mages est calcule sur leur poids sec et non sur leur poids hydrate (par exem- 
ple : lOOg de fromage blanc a 40 % de matiere grasse = 8g de lipides, 
alors que lOOg de camembert a 45 % de matiere grasse = 22 g de lipides) ; 

■ les alcools en general, et le vin en particulier, ne contiennent pas de sucre, 
mais apportent des calories. Seuls les vins doux, les vins cuits, la biere, le cidre, 
contiennent des glucides en plus de I'alcool. Cela dit, les travailleurs de force 
n'ont pas plus besoin d'alcool que les autres... 

■ les viandes et les feculents ont un haut pouvoir satietogene, contrairement 
aux aliments fortement glucidolipidiques tels que les gateaux, les amuse- 
gueules, I'association pain-charcuterie ou pain-fromage. L'astuce du « regime 
Montignac », nouvelle version du regime Atkins consiste a exclure I'associa- 
tion lipides-glucides. II est sur que la consommation de pate ou de fromage 
sans pain a toutes chances d'etre assez vite limitee... 

■ un regime equilibre n'entraTne pas de carence en vitamines ou en oligo- 
elements. 

Enfin la derniere erreur et peut-etre la plus grave, consiste a ceder a I'obses- 
sion calorique punitive et culpabilisante. II faut au contraire proposer au malade 
une politique plus globale d'entretien et de preservation de la sante grace a une 
hygiene de vie comportant en particulier une activite physique reguliere et peut- 
etre des seances de relaxation... On peut notamment proposer au patient un 
contrat d'ensemble, un exces alimentaire pouvant etre compense par une acti- 
vite plus importante dans les heures suivantes. 

Rappelons la necessite de respecter les indications et les contre-indications de 
la chirurgie de I'obesite telles qu'elles ont ete definies par les associations scienti- 
fiques frangaises « cette procedure s'adresse aux sujets presentant une obesite 
majeure retentissant sur la sante et presentant un risque operatoire acceptable. 
Les indications sont : 

■ les obesites morbides (indice de masse corporelle (IMC) egale ou superieure a 
40) et exposant a des complications importantes non controlees par un traite- 
ment specifique ; 

■ les obesites d'lMC entre 35 et 40 avec comorbidite menagant le pronostic 
vital ou fonctionnel : cardiorespiratoire, articulaire, metabolique severe non 
controle par un traitement intensif. 

En toute hypothese, I'indication ne peut etre envisagee que chez des patients 
ayant eu acces a une prise en charge medicale specialisee d'au moins 1 an, com- 
prenant des approches complementaires (dietetique, activite physique, prise en 
charge psychologique, traitement des complications). 
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Annexe. Conseils aux diabetiques 



Les matieres grasses 

Les quantites de matieres grasses utilisees doivent etre controlees : elles sont une 
source d'energie importante. 

Elles sont d'origine animale : 

• a partir des graisses du lait : creme fraiche, beurre ; 

• a partir des viandes : saindoux, graisse d'oie... 

Elles sont d'origine vegetale : 

• a partir des plantes : huile, margarine vegetale, Vegetaline. 

• Choisir en quantite (du moins gras au plus gras) : 

Creme allegee 

Pate a tartiner 
Creme fraiche 
« Beurre » allege a 41 % 

Mayonnaise allegee 
« Beurre » allege a 65 % 

Beurre 

Margarine ordinaire (papier aluminium) 

Margarine vegetale (en barquettes) 

Vegetaline 
Toutes les huiles 
Mayonnaise 

• Choisir en qualite 



Les « mauvaises » graisses 
(saturees) 


Les « bonnes » graisses 
(polyinsaturees) 


Les « tres bonnes » 
graisses (mono- 
insaturees) 


Beurre, creme fraiche, 
saindoux, margarines 
ordinaires, Vegetaline 


Tournesol, mais, noix, 
soja, pepin de raisin 


Olive, arachide, colza, 
melange de 4 huiles 
ordinaires (Isio 4) 



• Comment utiliser les matieres grasses 



Crues ou fondues 


Toutes les huiles, beurre, creme fraiche, 
margarines 


Fritures plates (180 °C 
max), roti, braise, saute 


Toutes les huiles (sauf soja, noix et colza) 


Fritures profondes 


Huiles d'olive et d'arachide, Vegetaline, magarines 
ordinaires 



• Comment cuisiner « sans graisse 

Utiliser plutot : 

• la cuisson a I'eau ; 

• la cuisson a la vapeur; 



46 



Guide pratique du diabete 



• la cuisson au four : inutile de graisser les plats, I'aliment en perdra de lui- 
meme, ou utiliser tout simplement de I'eau et des aromates ; 

• la cuisson au micro-ondes : c'est le plus pratique ; 

• la cuisson au bain-marie ; 

• la cuisson a I'etouffee ; 

• la cuisson au gril ; 

• la cuisson en papillote (enveloppee dans du papier aluminium) ; 

• la cuisson a la poele : de nombreuses poeles a fond pais et revetement anti- 
adhesif sont disponibles a I'heure actuelle et necessitent peu ou pas de 
matieres ; 

• grasses pour leur utlisation ; 

• les fondues a base de bouillon de legumes (a I'asiatique) ; 

• les pierrades ; 

• le tournebroche. 

• Les fromages 

• 1 portion de fromage = 30 a 40 g 

• 1 portion de fromage blanc = 1 00 g 





% de graisses 


Fromage blanc ou petits suisses 


10 


Fromage blanc ou petits suisses 


5 


Fromage blanc ou suisses 0 % 


0 


Fromages alleges 


10 a 15 


Pont-l'Eveque, Saint-Paulin, Camembert, Edam, Brie, Chaource 


20 a 25 


Beaufort, Morbier, Roquefort, Bleu, Reblochon, Carre de I'Est, 
Coulommiers, Emmental, Gruyere, Comte, Cantal, Saint- 
Nectaire, Vacherin, Crottin, Saint-Marcellin, Munster, Raclette, 
Gouda, Tomme, ... 


25 a 30 


Doubles et triples cremes : Boursault, Boursin, Caprice des 
Dieux, ... 


35 a 40 



• La consommation de graisses determine I'apport calorique 

• Pour un meme apport protidique, I'apport calorique depend de la quantite 
de lipides : 

— lOOg de poisson maigre ou de viande maigre apportent 100 calories ; 

— 1 00 g de viande (ou de poisson gras) apportent 200 calories ; 

— 1 00 g de fromage apportent 300 calories ; 

— 1 00 g de charcuterie apportent 400 calories. 

• Pour un meme apport glucidique, I'apport calorique depend de la quantite 
de lipides : 

— 200 g de puree (15 % de glucides) + 1 noix de beurre ~ 300 calories ; 

— 1 00 g de frites ~ 15 frites (30 % de glucides) ~ 400 calories ; 

— 1 00 g de chips ~ 1 paquet moyen ~ 500 calories ; 
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— 1 00 g de pates (20 % de glucides) ~ 100 calories ; 

— 1 00 g de pates + 1 0 g de beurre = 200 calories ; 

— 1 00 g de pates italiennes (sauce bolognaise) ~ 100 calories ; 

Les glucides 

• Quelques rappels pratiques 

• 1 00 g de pommes de terre = 2 pommes de terre de la taille d'un ceuf 

• 1 00 g de cerises = 15 cerises 

• 1 belle pomme = 1 50 g 

• 1 pain parisien = 400 g 

• 1 baguette = 250 g 

• 1 petit pain = 50 g 

• 1 50 g de feculents = 6 cuillerees a soupe 

• 1 portion de fromage type Camembert = 30 g 

• 1 portion de fromage blanc = 1 00 g 

• 1 cuillere a soupe = 20cm 3 

• 1 cuillere a cafe = 5cm 3 

• Teneur en glucides des aliments (en %) 



Lait et produits laitiers 


Fromage 


0 


Lait, yaourt, fromage blanc, petits suisses nature 


5 


Lait aromatise 


10 


Yaourt, fromage blanc, petits suisses aux fruits ou aromatises, gelifies, 


15 a 20 


creme dessert 




Lait en poudre 


50 


Lait concentre non sucre 


10 


Lait concentre sucre 


55 


Viandes, poissons, oeufs, abats, charcuterie 


Tous 


0 


Pain, produits cerealiers, feculents 


Pain blanc, viennois, de seigle, azyme 


50 a 55 


Pain de mie, complet, au son 


45 a 50 


Biscottes, pain grille, pain suedois, Craquottes 


75 a 80 


Biscottes completes, pain « Wasa » 


65 


Farine de ble, seigle, mafzena, rizine 


70 a 75 


Pates, riz, semoule, mats en grains : crus 


75 a 80 


Tapioca (manioc) 


85 


Pates, riz, semoule : cuits 


20 
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Pain, produits cerealiers, feculents (Suite) 


Pommes de terre 


20 


Frites, pommes sautees, croquettes 


30 


Chips 


50 


Pommes de terre deshydratees (flocons), fecule 


80 


Legumes secs (lentilles, pois chiches, haricots blancs, flageolets, feves) crus 


55 a 60 


Lasagnes, raviolis, cannelonis, gnocchis, paella 


10 a 15 


Couscous, cassoulet, gratin dauphinois, quenelles, taboule, tarte a 
I'oignon, aux champignons, au fromage, quiche, croque-monsieur, 
pizza 


30 


Flocons d'avoine, muesli, barre cerealiere 


65 a 70 


Corn Flakes 


80 


Riz souffle, mai's souffle, pop-corn au caramel 


90 


Croissant, brioche, pain au lait, gaufre 


40 a 45 


Pate a choux, eclair 


15 a 20 


Crepe, beignet, pate feuilletee, pithiviers, tartes aux fruits 


30 a 35 


Pate brisee, biscuit a la cuiller, genoise, quatre-quarts 


40 a 45 


Pudding, macaron, pate sablee, cake 


50 a 55 


Madeleine, pain d'epice, boudoir, meringue, palmier 


60 a 65 


Sable, petit-beurre 


65 a 70 


Biscuits aperitifs 


65 


Legumes verts 


Asperge, aubergine, batavia, bettes, brocoli, celeri feuille, cham- 
pignon, chou, chou de Bruxelles, chou-fleur, chou rouge, chou 
blanc, choucroute, concombre, courgette, cresson, endives, epi- 
nards, haricots verts, haricots beurre, laitue, radis rose, scarole, 
tomate 


2 a 5 


Betteraves, celeri-rave, citrouille, coeur de palmier, fenouil, soja, 
mache, navet, poireau, poivron, avocat 


5 a 10 


Ail, artichaut, carottes, echalote, oignon, peyits pois, radis noir, salsifis, 
mai's en boite, jardiniere 


10 a 15 


Fruits 


Citron, coing, fraise, framboise, grenade, groseille, mandarine, melon, 
pamplemousse, pasteque, rhubarbe 


5 a 10 



7. Les principes de la dietetique du diabete non insulinodependant 



49 



Fruits (Suite) 


Abricot, ananas, brugnon, cassis, kiwi, mangue, mirabelle, mure, 
myrtille, orange, papye, peche, poire, pomme, prune, banane, cerise, 
figue, litchi, raisin, reine-claude 


15 a 20 


Fruits gras : amande, cacahuete, noisette, noix, noix de cajou, noix du 
Bresil, pistache 


15 a 20 


Fruits au sirop, compotes du commerce 


20 a 25 


Fruits amylaces : marron, chataigne 


40 


Fruits secs : banane seche, pruneau, datte, raisin sec, figue seche, 
abricot sec 


65 a 70 


Matieres grasses 


Tous les corps gras : huiles, beurre, margarine, creme fraTche, 
Vegetaline, saindoux, vinaigrette 


0 


Sucre et produits sucres 


Sucre raffine, de canne, roux, cassonade 


100 


Nougat, caramel 


80 


Miel 


75 


Gelee, confiture 


65 a 70 


Creme de marron, pate d'amande 


60 a 65 


Pate de fruit 


55 


Cacoo sec en poudre, chocolat en poudre 


40 a 45 


Barre chocolatee biscuitee (Twix, Topset, etc.) 


65 


Barre chocolatee enrobee (Mars, Milky Way, etc.) 


50 a 55 


Claces, sorbets, oeufs a la neige 


25 a 30 


Mousse au chocolat 


35 a 40 


Riz au lait, semoule au lait 


25 


Bonbons 


95 


Fructose 


100 


Boissons 


Potages de legumes aux pates, aux vermicelles 


5 


Jus de legumes 


5 


Jus de fruits 


10 a 15 


Soda, limonade, Coca-Cola 


10 a 15 
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Boissons (Suite) 


Sirop 


70 


Aperitif anise, biere, cidre 


5 


Lqueur, vin cuit 


10 a 15 


Vins rouge, blanc 


0 


Whisky, vodka, gin, rhum 


0 


Eaux minerales, gazeuses 


0 


Produits alleges 


Yaourt, fromage blanc sans sucre a « I'aspartam » 


5 


Jus de fruits, soda « light » 


0 a 5 


Confitures « light » ou au fructose ou sans sucre 


25 a 35 


Chocolat sans sucre ou au fructose 


35 a 40 



• Produits alleges « sans sucre » : trompeurs ou interessants ? 

De plus en plus, les rayons des supermarches proposent des aliments legers, 
alleges, « light ». Afin de connaitre la composition de ces produits, la lecture 
minutieuse des etiquettes s'impose. 

La mention « sans sucre » signifie seulement que le produit ne contient pas de 
saccharose, c'est-a-dire de sucre, celui que I'on met dans le cafe. En revanche, I'ali- 
ment peut etre edulcore (sucre) avec d'autres sucres (glucides), des polyols (sorbi- 
tol, xylitol, mannitol) ou du fructose, qui est le sucre des fruits. Ces autres sucres 
sont tout aussi caloriques que le sucre normal. Ainsi, la confiture « sans sucre » 
contient en realite du fructose a la place du saccharose et les chewing-gums « sans 
sucre » des polyols et de I'aspartam. 

La mention « allege » concerne un produit qui presente une reduction importante 
de I'un de ses constituants (au moins 25 %° par rapport au produit de reference. 
Ainsi, la confiture « allegee » contient 40g de glucides pour 1 00 g de confiture, 
alors qu'une confiture normale en contient 60 a 70 g. 

La mention « leger » ou « light » englobe des produits trse divers : les boissons 
« light » sont generalement edulcorees a I'aspartam ou a la saccharine, qui sont 
des edulcorants non caloriques. En revanche, la chocolat « light » contient le plus 
souvent, en plus de I'aspartam, des polyols sucres caloriques et une augmentation 
du pourcentage des graisses. 

Ces produits sont-ils valables pour un diabetique ? 

En realite, seuls les produits ne contenant pas de glucides peuvent etre inte- 
ressants : les boissons « light », les laitages a I'aspartam. En revanche, ni la confi- 
ture « sans sucre » ni le chocolat « light », ni les chewin-gums « sans sucre » ne 
sont reellement interessants. 

II faut rester prudent, lire les etiquettes jusqu'au bout et apprendre a reconnaftre 
les differents glucides qui se cachent derriere les aliments « sans sucre ». 
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Exemples de « regimes » diabetiques 

• Apports correspondant a 2 000 calories par jour environ 
Matin 

- cafe ou the, sans sucre 

- lait Vi ecreme 

- 1 petit pain ou 4 biscottes 

- 1 coupelle de margarine 
Midi 

- Crudites + vinaigrette 

- viande ou equivalent 

- legumes verts + 1 50 g feculents 

- fromaqe ou laitaqe, sans sucre 
- 1 fruit 

- 50 g de pain ou 4 biscottes 

- 1 coupelle de margarine 
Soir 

- bouillon ou salade verte + vinaigrette 

- viande ou equivalent 

- legumes verts + 1 50 g feculents 

- fromage ou laitage, sans sucre 
- 1 fruit 

- 50 g de pain ou 4 biscottes 

- 1 coupelle de margarine 

• Apports correspondant a 1 500 calories par jour environ 
Matin 

- cafe ou the, sans sucre 

- lait Vi ecreme 

- 1 petit pain ou 4 biscottes 

- 1 coupelle de margarine 
Midi 

- Crudites + vinaigrette 

- viande ou equivalent 

- legumes verts 

- fromage ou laitage, sans sucre 
- 1 fruit 

- 50g de pain ou 4 biscottes ou 1 50 g feculents 
/ 6 heures 

Le fruit ou le laitage du dejeuner peuvenet etre reportes comme collation de 
1 6 heures. 

Soir 

- bouillon ou salade verte + vinaigrette 

- viande ou equivalent 

- legumes verts 

- fromage ou laitage, sans sucre 
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- 1 fruit 

- 50g de pain ou 4 biscottes ou 1 50g feculents 
• La restauration rapide 



Moins de 300 calories 


1 salade + sauce (jardin, crevettes, thon, etc.) 




1 sundae 


300 a 400 calories 


1 croque-monsieur 




1 hot-dog 




1 hamburger 




1 cheese burger 




6 chicken nuggets 




1 quiche 




1 mini-pizza 




1 croissant au jambon 




1 frite « moyenne » 




1 milk-shake 


400 a 500 calories 


1 « Big Mac » 




1 sandwich (charcuterie, fromage) 



Pour en savoir plus 

Golay A. et al. Behavioural and cognitive approach to obese persons. Diabetes Metab 2001 ; 
27:71-7. 

Lebarzic M., Pouillon M. La meilleure fa$on de manger. Ed. Odile Jacob, Paris 1 998. 
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Exercice physique et diabete 
non insulinodependant 



> L'exercice physique est aussi important pour le traitement du 
diabete non insulinodependant que I'equilibre alimentaire. 

> L'exercice physique, ce n'est pas seulement le sport ! C'est aussi 
I'activite quotidienne (marche a pied, montee des escaliers, 
natation, velo, jardinage, promenade du chien...), mais pour 
etre efficace l'exercice physique doit etre suffisamment prolonge 
et quasi quotidien. II s'agit d'un changement de mode de vie. 

L'importance de I'activite physique est theoriquement reconnue dans le traite- 
ment du diabete non insulinodependant, mais pratiquement elle reste encore 
globalement sous-estimee. Les traites de diabetologie, les brochures et les revues 
pour diabetiques insistent surtout sur la pratique sportive du diabetique insuli- 
nodependant, y compris la competition de haut niveau. Mais, on continue a 
penser et a ecrire que le traitement du diabete non insulinodependant repose 
sur la dietetique et les hypoglycemiants oraux en oubliant la place de I'activite 
physique. 

L' affirmation de l'importance de I'activite physique ne releve pas d'un acte de 
foi ou d'un simple effet de mode. Elle a une triple justification : physiopathologi- 
que, epidemiologique et clinique. 

Arguments physiopathologiques 

Le tissu musculaire est quantitativement le tissu le plus important pour le meta- 
bolisme du glucose. En effet, les muscles oxydent et stockent environ 70% des 
glucides ingeres. 



Les sources energetiques du muscle 

Si le muscle se contracte grace a la reaction : ATP (ADP -> P + energie), les 
reserves d'ATP ne permettent que quelques contractions (pendant environ 
8 secondes), il faut done une synthese d'ATP qui se fera a partir de trois voies : 

• La voie anaerobie alactique entre en jeu des les premieres secondes de la 
contraction musculaire : 

creatine phosphate + ADP -> ATP + creatine. 

Ces reactions, qui ne font pas intervenir I'oxygene et ne produisent pas d'acide 
lactique, ne peuvent durer plus de 20 secondes ; 
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• La voie anaerobie lactique 

acide pyruvique + NADH2 -> acide lactique + NAD 

L'energie provient de la combustion du glycogene intramusculaire en I'absence 
d'apport d'oxygene. La duree jusqu'a epuisement atteint 2 a 4 minutes. Elle se 
traduit par la production d'acide lactique et d'acide pyruvique, entrainant une 
acidification du muscle. Le rendement est faible, puisque 6 atomes de carbone 
de glucose degrade liberent 3 ATP seulement ; 

• La voie aerobie comprend : 

• la glycolyse aerobie. Cette voie degrade le glucose en presence d'oxygene 
en liberant 38 ATP. La reserve de glycogene de I'organisme est d'environ 
500 g pour un sportif en bonne condition physique ; 

• la li-oxydation des acides gras. Les acides gras libres posssedant 6 atomes 
de carbone permettent la synthese de 45 ATP. Les reserves en acides gras 
etant importantes et le glucose etant preferentiellement utilise par le cerveau, 
les lipides jouent un role primordial dans l'energie musculaire. Leur utilisation 
commence en principe des la fin de la premiere heure d'activite (velo, par 
exemple). Pour une course cycliste de plus de trois heures, I'apport des lipi- 
des peut representer 70 % de l'energie depensee*. 

*D'apres Cyclisme et alimentation. Cahiers de nutrition dietetique 1 994 ; 29 : 368-71 . 



Le tissu musculaire est le siege d'une competition de substrats energetiques entre 
acides gras libres et glucose, qui se fait physiologiquement au detriment du glu- 
cose. Ce desequilibre competitif est en fait corrige au cours de I'exercice physique 
ou le glucose devient un carburant indispensable. Ce transfert vers la consomma- 
tion privilegiee de glucose se fait grace a I'activation d'une enzyme, LAMP kinase, 
veritable regulateur energetique musculaire. En effet, lorsque le rapport AMP/ATP 
s'eleve, temoignant du deficit energetique, LAMP kinase est activee, entrafnant une 
translocation et une activation des proteines GLUT IV assurant le transport intra-cel- 
lulaire du glucose. L'AMP kinase active I'ensemble des voies cataboliques (glycoge- 
nolyse, oxydation du glucose et des acides gras producteurs d'energie) au 
detriment des voies anaboliques afin de restaurer le rapport ATP/AMP. 

L'insulinoresistance des tissus cibles de I'insuline, comme nous I'avons vu, joue 
un role essentiel dans la physiopathologie du diabete non insulinodependant. 
Mais cette insulinoresistance est hierarchisee. Elle predomine au niveau du tissu 
musculaire, alors que la lipoproteine lipase adipocytaire et la lipogenese restent 
relativement sensibles a I'insuline. C'est pourquoi I'insulinotherapie ne saurait 
etre le traitement ideal du diabete non insulinodependant. En effet, si I'insuline 
augmente le transport intramusculaire du glucose, elle facilite en meme temps 
la prise de poids. II est injuste de soupfonner, voire d'accuser, le diabetique insu- 
linonecessitant qui prend 4 kg depuis la mise a I'insuline, de manquements a la 
discipline dietetique... 

A vrai dire, le medicament ideal du DNID devrait avoir les memes effets que 
I'insuline sur le tissu musculaire, en particulier sur le transport du glucose, 
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et avoir des effets opposes a ceux de I'insuline sur le tissu adipeux. C'est le cas 
de I'exercice musculaire et des activateurs de I'AMP kinase, qui font I'objet 
d'une intense recherche pharmacologique. En effet, I'augmentation des besoins 
en ATP de la cellule musculaire, entrafne une glycogenolyse musculaire, puis une 
activation et une translocation des transporteurs du glucose dits GLUT IV exacte- 
ment comme le fait I'insuline (voir figure 8.1 p 56). En realite, I'exercice muscu- 
laire par le biais de I'activation de I'AMP kinase, mobilise un pool de 
transporteurs GLUT IV non insulinodependants distincts du pool mobilise par la 
voie de signalisation de I'insuline. A I'inverse, I'augmentation des hormones de 
contre-regulation glycemique et la diminution de I'insulinosecretion due notam- 
ment a la reponse adrenergique, sont responsables d'un accroissement de la 
lipolyse fournissant des acides gras libres, substrats energetiques devenant indis- 
pensables lors de la prolongation de I'effort. 



• Les proteines GLUT IV se trouvent reparties d'une part au niveau des membra- 
nes plasmiques, d'autre part dans le cytoplasme au niveau des membranes de 
microsomes de faible densite. 

• L'insuline a une double action sur ces proteines GLUT IV : 

• a court terme, elle provoque une translocation des proteines du pool intra- 
cellulaire vers la membrane plasmique et active les proteines au niveau de 
cette membrane. II s'agit d'un processus rapide, requerant de I'energie ; 

• a plus long terme, I'insuline regule la quantite de proteines de transport 
GLUT IV en induisant leur synthese nucleique. 

L'activite physique, par I'intermediaire de I'activation de I'AMP kinase, provoque 
egalement une translocation des proteines GLUT IV d'un pool distinct de celui 
mobilise par I'insuline. Ainsi, on peut dire que I'exercice physique a, au niveau du 
tissu musculaire, un effet « insuline like » (fig. 8.1). 



L'augmentation du transport intramusculaire du glucose persiste 12 a 24 heures 
apres un effort suffisamment intense. En effet, la diminution du stock du gly- 
cogene musculaire, entralne une activation de la glycogene synthase et une 
augmentation du transport intramusculaire du glucose, et ce jusqu'a repletion des 
stocks glycogeniques. 

L'augmentation de la sensibilite a I'insuline secondaire a l'activite physique 
peut egalement etre due : 

■ a une augmentation du debit sanguin musculaire et, chez les sujets entraTnes, 
a une augmentation de la densite des capillaires musculaires ; 

■ a une augmentation de la masse musculaire elle-meme et en particulier du 
pourcentage de fibres musculaires, au metabolisme gluco-oxydatif, insulino- 
sensibles. Les activites physiques d'endurance favorisent en effet le develop- 
pement des fibres musculaires de type I. 
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D'apres Cushman J Biol Chem 1981 : 256 : 4772-7 

Figure 8.1 

Action de I'insuline sur le transport du glucose. 



Arguments epidemiologiques 

Les arguments epidemiologiques sont de trois ordres : 

■ Dans I'ensemble des populations du globe, le diabete non insulinode- 
pendant est deux fois plus frequent dans les populations urbaines seden- 
taires que dans les populations rurales actives et ce quelle que soit la 
prevalence du diabete, variable d'une population a I'autre. 

■ Chez les migrants, ^urbanisation, la sedentarisation et la modification des 
habitudes alimentaires avec accroissement de la consommation de graisses 
saturees va de pair avec une augmentation importante de la prevalence du 
diabete non insulinodependant et des maladies cardiovasculaires, y com- 
pris dans les populations ayant originellement une prevalence faible telles que 
les populations japonaises. 

■ II est possible de prevenir ou de retarder I'apparition du diabete non 
insulinodependant chez les personnes a risque, c'est-a-dire chez les person- 
nes presentant un syndrome metabolique d'insulinoresistance sans diabete, 
grace a un programme d'activite physique structure et prolonge. 
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Arguments diniques 

Les motifs cliniques sont au nombre de quatre. 

■ L'activite physique a une action hypoglycemiante nette et done evaluable 
par le malade lui-meme grace a la mesure de la glycemie capillaire au bout du 
doigt avant effort et 1 a 2 heures apres effort, pour un effort soutenu d'au 
moins 30 minutes. 

■ La prescription de l'activite physique permet de « rompre » avec I'obses- 
sion calorique en orientant le malade vers une prise en charge plus globale 
de la sante. Mais cela suppose une reappropriation du corps obese et/ou 
vieilli, souvent rejete par le malade. 

■ L'activite physique a un effet psychologique benefique. Elle peut etre le 
moyen de retrouver un plaisir corporel oublie ou neglige. Elle peut etre I'occa- 
sion de sortir d'un processus d'isolement et de resignation grace au develop- 
pement d'activites collectives plus ou moins ludiques. Globalement, l'activite 
physique a un effet anti-depresseur. 

■ Les activites d'endurance ont de plus une action benefique sur I'ensemble des 
parametres du syndrome d'insulinoresistance, en particulier ses consequences 
cardiovasculaires (hypertension arterielle) et metaboliques (abaissement des 
triglycerides et augmentation du HDL2-cholesterol) et ce independamment de 
I'effet sur I'index de masse corporelle, la masse grasse et la repartition des 
graisses (viscerale versus sous-cutanee). 

Apprendre a prescrire l'activite physique 

Prescrire l'activite physique impose de respecter un certain nombre de regies. 

■ Expliquer au malade son importance, suppose d'en etre soi-meme 
convaincu. 

■ Pour etre efficace, l'activite physique doit etre suffisante et reguliere avec au 
moins 30 minutes d'activite comportant une suee ou deux heures de marche, 
si ce n'est tous les jours du moins cinq jours par semaine. ^augmentation de 
l'activite physique quotidienne visant a remplacer I'utilisation de la voiture par 
la marche a pied ou I'usage des ascenseurs par la montee des escaliers, n'est 
qu'un pis-aller « toujours bon a prendre », mais rarement tres efficace. 



Les durees recommandees de I'effort 

• pour le jogging = 30 minutes 

• pour le velo = 1 heure 

• pour la marche = 2 heures 
au moins 5 jours par semaine 



■ Pour favoriser I'adoption d'un nouveau comportement, il faut soupeser 
avec le malade le pour et le contre du changement et proposer de debuter 
progressivement (par exemple par 10 minutes de velo d'appartement quoti- 
diennes) ou I'equivalent d'une station de metro a pieds. L'important est que 
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I'effort soit fait quotidiennement, si possible a la meme heure. En effet, la 
ritualisation favorise I'adoption du nouveau comportement en le transformant 
en habitude. 

■ Pour etre durable, I'activite doit etre adaptee aux gouts et aux possibility du 
malade : sports collectifs, jardinage, gymnastique en groupe ou solitaire, golf, 
randonnees, voire velo d'appartement. Chez les personnes agees ou ayant 
une surcharge ponderale importante, la prescription initiale de trois seances 
de kinesitherapie hebdomadaires pendant quelques mois peut initier la prati- 
que de I'activite physique. II importe de bien expliquer au malade que la pro- 
longation d'une activite physique ne depend pas seulement d'un effort de 
volonte, mais du plaisir et du bien-etre qu'il pourra en retirer. La majorite des 
velos d'appartement, pris en horreur par leurs usagers, terminent ainsi leur 
carriere sur le balcon ou dans le garage... II faudrait pouvoir adopter le slo- 
gan : « traitez votre diabete en vous faisant plaisir ! ». 

■ Lorsque le diabetique non insulinodependant a plus de 50 ans ou lorsqu'il est 
fumeur, ou encore s'il a une hypertension arterielle ou une heredite cardiovas- 
culaire, il convient de demander une epreuve d'effort, pour rechercher une 
ischemie myocardique silencieuse avant la reprise d'une activite physique 
soutenue. 

■ Privilegier les sports d'endurance plutot que les sports de resistance com- 
portant une activite physique violente anaerobie. Dans tous les cas, la reprise 
d'une activite physique doit se faire progressivement. 

m L'activite elle-meme doit etre precedee d'une phase d'echauffement de 5 a 
10 minutes et doit se terminer par une phase de recuperation avec rela- 
chement progressif de I'effort pendant 5 a 1 0 minutes. 

■ Adapter le traitement hypoglycemiant pour eviter le risque hypoglyce- 
mique. On sait que les sulfamides hypoglycemiants sont surtout responsables 
d'hypoglycemie en fin d'apres-midi. Un jogging ou un match de tennis a 
1 7 heures peut etre I'occasion d'une hypoglycemie, meme si la glycemie 
matinale etait autour de 1 ,80 g/L ou 2 g/L. 



Bilan a realiser avant de conseiller une pratique sportive 

L' hypertension arterielle contre-indique les activites intenses a dominance anae- 
robie. Par contre, une activite physique reguliere prolongee, d'intensite moderee, 
ameliore les chiffres de pression arterielle. 

L'ECC doit etre systematique, mais chez les personnes de plus de 50 ans pre- 
sentant un tabagisme ou ayant deux facteurs de risque associes au diabete, il 
convient de demander un ECG d'effort a la recherche d'une ischemie myocardi- 
que silencieuse. 

L' examen du fond d'ceil doit etre systematique. En effet, une retinopathie prolife- 
rante est une contre-indication temporaire aux activites physiques violentes responsa- 
bles de poussees hypertensives susceptibles de dedencher une hemorragie retinienne. 
En general, les sports dangereux ou comportant des efforts brefs et intenses 
sont deconseilles chez le diabetique non insulinodependant ayant passe la 
quarantaine. 
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Un des points essentiels du bilan est I'examen des pieds a la recherche d'une 
arterite ou d'une neuropathie qui necessiterait des precautions particulieres ( voir 
P-214). 

De toute fafon, I'activite physique suppose des soins d'hygiene rigoureux pour 
eviter maceration et mycoses, le traitement des cors et des durillons (voir p. 230) 
et I'achat de chaussures confortables n'ayant pas de coutures interieures saillan- 
tes susceptibles de blesser lors du frottement a la marche, avec toujours le port de 
chaussettes suffisamment epaisses et douces protegeant le pied lors de I'effort 
et des gelures en montagne. 



Quelle activite recommander ? 

L'activite physique doit etre moderee, c'est-a-dire a 50 % de la puissance maxi- 
male aerobie. Un moyen simple pour le patient est de se fixer sur sa frequence 
cardiaque. La frequence cardiaque maximale recherchee ne doit pas depasser 
80 % de la frequence theorique maximale estimee en retranchant de 220 I'age du 
sujet (par exemple : pour un sujet de 50 ans, la frequence theorique maximale est 
de 1 70/min et la frequence visee doit rester inferieure a 1 40/min. 

A ce niveau d'intensite, il doit etre possible de continuer a parler en cours 
d'exercice. 



■ Prescrire l'activite physique sur une ordonnance particuliere, remise au 
malade en plus de I'ordonnance destinee au pharmacien. Sur cette ordonnance 
d'activite physique, figureront : la nature de I'activite, son intensite, sa frequence, 
sa duree, les precautions eventuelles a prendre. C'est helas rarementfait ! 

■ Le diabetique non insulinodependant a tout interet a tenir un carnet d'auto- 
surveillance dans lequel il fera figurer non seulement ses controles glycemiques 
dont la frequence est determinee de fagon contractuelle avec le medecin, mais 
aussi d'eventuels ecarts alimentaires (en plus ou en moins) et surtout Y im- 
portance chiffree de i'activite physique quotidienne. C'est ainsi qu'a chaque 
consultation, le diabetique pourra discuter avec son medecin de I'adaptation 
du traitement en fonction des resultats des glycemies, de I'HbAlc et du 
bilan lipidique. Le diabetique non insulinodependant a tout interet a tenir un 
carnet ... de I'HbAlc et du bilan lipidique. C'est du moins I'ideal du patient 
« controlant », mais pas vraiment celui de I'epicurien ou de I'altruiste. 

Pour en savoir plus 

Grimaldi A. et al., Traite de diabetologie, Flammarion 2005, Paris. 

Gautier J.F. Mauvais-jarvis F. ; Sobngwi E., L'activite physique : de la theorie a la pratique, 
chap. 11, 374-58. 

Tuo Milehto J, et al. Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among sub- 
jects with impaired glucose tolerance. N Engl | Med 2001 ; 344 : 1 343-50. 

Yamanouchi K, Ozawa N, Shinozaki T, et al. Daily walking combined with diet therapy is a use- 
ful mean for obese NIDDM patients not only to reduce body weight but also to improve 
insulin sensitivity. Diabetes Care 1995 ; 18 : 775-8. 








L'hyperglycemie post- 
prandiale est-elle un facteur 
de risque cardiovasculaire 
independant ? 



> L'importance de la prise en compte de la glycemie post- 
prandiale dans le traitement des patients diabetiques de type 2 
continue a faire debat. II peut done etre utile de chercher a 
inventorier ce qui fait accord et ce qui reste controverse. 

Les points d'accord 

L'importance du controle de la glycemie post-prandiale au cours de la grossesse 
pour reduire le taux de macrosomie foetale est bien etablie. L'hyperglycemie 
maternelle provoque I'hyperinsulinisme foetal, veritable facteur de risque de la 
macrosomie, et la correction de la glycemie post-prandiale reduit la macrosomie 
(voir chapitre grossesse et diabete). Soulignons que I'etude randomisee de O. 
Langer, realisee chez 400 femmes presentant un diabete gestationnel, a montre 
que le Glibenclamide (Daonil®) permettait d'obtenir des resultats identiques a 
ceux d'une insulinotherapie intensive sans difference entre les valeurs des gly- 
cemies post-prandiales (1,13 q/L vs 1,12 q/L) et entre les taux de macrosomie 
(1 2 % vs 1 3 %). 

L'importance de l'hyperglycemie post prandiale dans I'elevation de I'HbAlc 
n'est plus controversee. Les equations de Louis Monnier en permettent un calcul 
theorique. L'hyperglycemie post-prandiale est theoriquement responsable de 
0,5 a 1 point d'elevation de I'HbAlc et ce, quel que soit le niveau de I'HbAlc. 
Au contraire, la part relative de l'hyperglycemie preprandiale dans ('augmenta- 
tion de I'HbAlc augmente parallelement au taux d'HbAlc, avec un gain d'envi- 
ron 0,5 point lorsque I'HbAlc est a 7,5, d'un point lorsqu'elle est a 8, de deux 
points lorsqu'elle est a 9, de trois points lorsqu'elle est a 10. En theorie done, la 
correction des glycemies preprandiales devrait permettre de ramener I'HbAlc 
pres de 7 %. Ceci dit, la realite est plus complexe pour plusieurs raisons : 

■ lorsque le diabete est franchement desequilibre avec une HbAlc superieure a 8, 
voire 9 %, la separation du nycthemere en phase post-prandiale, post-absorptive 
et de jeune n'est plus pertinente. La flexibilite metabolique s'emousse. Les gly- 
cemies preprandiales deviennent des post-prandiales tardives. En abaissant les 
glycemies post-prandiales, on ameliore automatiquement les glycemies 
preprandiales ; 

■ a I'inverse, l'hyperglycemie chronique est responsable d'une glucotoxicite par- 
tiellement reversible, si bien que ('amelioration des glycemies preprandiales 
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peut s'accompagner d'une amelioration de I'insulinosecretion prandiale, 
entraTnant une diminution du pic glycemique post-prandial, ou plus pre- 
cisement du delta glycemique (difference entre la glycemie post-prandiale et 
la glycemie preprandiale) ; 

■ enfin, et peut-etre surtout, les differents traitements hypoglycemiants agissent 
le plus souvent a la fois sur les glycemies preprandiales et sur les glycemies 
post-prandiales, meme si les differentes molecules ont des actions preferen- 
tielles. Ainsi, I'acarbose reduit surtout l'hyperglycemie post-prandiale, mais 
ameliore egalement la glycemie a jeun, si bien que le gain d'HbAlc de 0,5 
point pour une HbAlc voisine de 7 %, peut etre d'un point pour une I'HbAlc 
autour de 9 %. Les glitazones, la Metformine, les sulfamides hypoglycemiants, 
agissent sur les glycemies a jeun, mais aussi sur les glycemies post-prandiales. 
L'analogie parfois faite entre les sulfamides hypoglycemiants et les insulines 
retards, les glinides etant censes jouer le role d'insuline rapide, n'est pas 
pertinente. 

Conclusion : on peut retenir la recommandation pragmatique de I'Association 
americaine du diabete (ADA) (Diabetes Care, janvier 2007) : commencer par 
fixer un objectif individuel d'HbAlc le plus pres possible de la normale, en tout 
cas inferieur a 7 %. Ne se preoccuper de la glycemie post-prandiale que chez les 
patients ayant une HbAlc superieure a I'objectif, alors que les glycemies pre- 
prandiales sont dans I'objectif (entre 0,80 et 1,20 g/L). En cas de discordance 
entre I'HbAlc et les glycemies preprandiales, I'ADA recommande done de 
verifier les glycemies post-prandiales 1 a 2 heures apres le debut du repas, avec 
pour objectif de ramener les glycemies post-prandiales au dessous de 1,80 g/L. 
Le texte des recommandations de I'ADA ajoute : « cependant, il doit etre note 
que les effets du controle des glycemies post-prandiales sur le developpement 
de la micro- et de la macroangiopathie, n'ont pas ete etudies ». 

Les points de disaccord 

La responsabilite de l'hyperglycemie post-prandiale dans la survenue de la 
micro- et de la macroangiopathie, independamment de I'HbAlc, reste en effet 
controversy. 

Plusieurs etudes epidemiologiques importantes montrent de fagon concor- 
dante une correlation entre la survenue des evenements cardiovasculaires et le 
taux de la glycemie post-prandiale chez les patients intolerants au glucose. 
Cette correlation apparaTt independante des autres facteurs de risques cardio- 
vasculaires et elle efface en general la correlation avec la glycemie a jeun. La gly- 
cemie post-prandiale est done, de fagon peu discutable, un marqueur de risque 
cardiovasculaire dans cette population non diabetique. 

Qu'en est-il chez les diabetiques de type 2 ? 

On ne dispose que de trois etudes, deux etudes ayant un resultat positif, mais 
une methodologie tres critiquable, et une etude de methodologie satisfaisante 
ayant un resultat clairement negatif (HEART 2 D), mais non encore publiee a ce 
jour. Dans cette etude de prevention secondaire, 1116 patients diabetiques de 
type 2 ayant fait recemment un infarctus du myocarde ont ete randomises entre 
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2 groupes de traitement : un traitement par insuline retard (basale) et un traite- 
ment par analogue rapide d'insuline avant chaque repas. Les deux groupes 
etaient en tous points semblables. L'HbAlc dans les deux groupes, a ete rame- 
nee a 7 %. Les deux groupes ne differaient que par le profil glycemique nyc- 
themeral, avec des pics post-prandiaux dans le groupe « insuline basale » et un 
trace pratiquement plat sans pics dans le groupe « analogue rapide ». Malgre 
cette distinction, il n'y eut aucune difference de morbimortalite cardiovasculaire 
entre les deux groupes, avec un risque relatif de 0,98. 

Chez le diabetique insulinodependant, ou la variability glycemique est 
extreme, I'analyse des profils glycemiques nycthemeraux en sept points realises 
tout au long de I'etude DCCT, n'a pas montre de difference entre le groupe bien 
equilibre (HbAlc a 7,2 %) et le groupe mal equilibre (HbAlc a 9 %), susceptible 
d'expliquer une difference du taux de survenue de complication de micro- et de 
macroangiopathie. Le message du DCCT pour les diabetiques insulinodepen- 
dants est clair et univoque : abaisser I'HbAlc ! 

En conclusion, la glycemie post-prandiale est un marqueur de risque cardio- 
vasculaire independant peu discutable chez les patients prediabetiques, possible 
mais discutable chez les patients diabetiques de type 2, ce n'est pas un mar- 
queur de risque cardiovasculaire chez les diabetiques de type 1 . 

II convient ici d'insister sur la difference entre un marqueur de risque et un 
facteur de risque. Pour qu'un marqueur de risque accede au statut de facteur de 
risque, il faut qu'il remplisse deux conditions : 

■ il faut qu'il y ait une correlation entre le marqueur etudie et la survenue des 
evenements. Mais correlation ne veut pas dire causalite. On peut tres bien 
imaginer que la glycemie post-prandiale soit un simple marqueur d'insulinore- 
sistance ou d'hyperlipemie post-prandiale, qui seraient eux les vrais facteurs 
de risque. Ceci expliquerait d'ailleurs que la glycemie post-prandiale puisse 
etre un marqueur de risque chez les patients porteurs d'un syndrome meta- 
bolique ou d'un diabete de type 2, mais pas chez ceux presentant un diabete 
de type 1 . Ceci expliquerait egalement que le stress oxydant provoque par 
I'hyperglycemie post-prandiale puisse etre prevenu, non seulement par le trai- 
tement hypoglycemiant, mais aussi par les statines ou les sartans ; 

■ enfin, et surtout, il est indispensable que des etudes d'intervention demon- 
trent sans ambiguite et de fafon concordante, que la correction dudit mar- 
queur entrafne une diminution des evenements, independamment des 
modifications des autres facteurs de risque cardiovasculaires connus. Les cri- 
teres intermediates ne peuvent ici servir de marqueurs de substitution. 
L'HbAlc peut etre consideree comme un critere de substitution acceptable 
pour la survenue de la retinopathie, dans la mesure ou une relation etroite et 
quantitativement identique (1 point = 30 %) a ete retrouvee dans plusieurs 
etudes epidemiologiques et interventionnelles et ce, quel que soit le type de 
diabete et quelle que soit la population du globe. II ne saurait en etre de 
meme pour la macroangiopathie. L'epaisseur media-intima, quel que soit son 
interet, ne peut etre un critere de substitution suffisant pour permettre a un 
marqueur de risque d'acceder au statut de facteur de risque cardiovasculaire. 
II faut des etudes de morbi-mortalite. Or, a ce jour, nous ne disposons que de 
deux etudes. L'une, DCCT, pour le diabetique de type 1, et I'autre, HEART 2D, 
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pour le diabetique de type 2. Toutes les deux sont clairement negatives. La 
seule etude positive, STOP NIDDM, concerne les prediabetiques. Or, cette 
etude a des limites importantes : 

• devaluation du risque cardiovasculaire n'etait pas le critere principal de 
I'etude mais seulement un critere secondaire; 

• le nombre d'evenements a ete particulierement faible : un infarctus dans le 
groupe acarbose versus douze dans le groupe placebo, 1 deces dans le 
groupe acarbose versus 2 dans le groupe placebo; 

• des critiques methodologiques ont ete apportees a cette etude. 

En conclusion, vu I'importance theorique et pratique du sujet et vu le nombre 
de firmes qui tirent argument du benefice cardiovasculaire du controle de la gly- 
cemie post-prandiale pour faire la promotion de leur produit, il apparaTt indis- 
pensable qu'une grande etude de morbi-mortalite, evaluant I'effet du controle 
de la glycemie post-prandiale, soit realisee. En attendant, on ne peut que 
reprendre la conclusion prudente du groupe d'experts publiee en 2004 dans 
Diabetic Medicine : « il n'y a pas de donnees directes en faveur de I'hypothese 
d'une responsabilite independante de l'hyperglycemie post-prandiale dans le 
developpement des complications micro- et macrovasculaires du diabete ». 

Pour en savoir plus 

Langer O., Conway D.L., Berkus M.D., Xenakis E.M.J., Gonzalez O. A comparison of Glyburide 
and insulin in women with gestational diabetes mellitus. N. Engl. J. Med. 2000 ; 343 : 
1 1 34-1 1 38. 

Monnier L., Lapinski H., Colette C. Contributions of fasting and postprandial plasma glucose 
increments to the overall diurnal hyperglycemia of type 2 diabetic patients. Variations with 
increasing levels of HbAlc. Diabetes Care, 2003 : 26 : 881 - 885 
American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes - 2007. Diabetes Care 
2007 ; 30 : S4-S41 . 

Chiasson J.L., Josse R.G., Gomis R., Hanefeld M., Karasik A., Laakso M. for the STOP-NIDDM 
Trial Research Group. Acarbose treatment and the risk of cardiovascular disease and hyper- 
tension in patients with impaired glucose tolerance. The STOP-NIDDM Trial. )AMA 2003 ; 
290 : 486-494. 

ffeine R.J., Balkau B., Ceriello A., Del Prato S., Horton E.S., Taskinen M.R. What does postpran- 
dial hyperglycaemia mean ? Diabet. Med. 2004 ; 21 : 208-21 3. 
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> Nous disposons de huit families de medicaments : 

• la metformine, qui diminue la production hepatique de glucose ; 

• les sulfamides hypoglycemiants, qui stimulent 
I'insulinosecretion ; 

• les inhibiteurs des aglucosidases, qui ralentissent I'absorption 
des amidons ; 

• les glinides, qui agissent comme les sulfamides 
hypoglycemiants mais ont une duree d'action plus courte ; 

• les glitazones, qui augmentent la sensibilite musculaire et 
hepatique a I'insuline ; 

• les gliptines (inhibiteurs de la DPP IV) qui augmentent le taux 
de CLP1 (Glucagon Like Peptide 1) en bloquant sa degradation ; 

• les agonistes du GLP 1, qui potentialisent I'insulinosecretion 
provoquee par I'hyperglycemie et freinent la secretion de 
glucagon ; 

• I'insuline, qui freine la production hepatique du glucose, 
inhibe la lipolyse. 

• le Rimonabant, antagoniste des recepteurs endocanabinoides 
de type 1, qui agit essentiellement par la reduction ponderale 
induite par son effet anorexigene, a ete suspendu par 
I'Agence europeenne des medicaments (EMEA). 

> Les strategies dissociation n'ont pas encore ete completement 

evaluees. Neanmoins, les messages essentiels sont les suivants : 

• traiter tot en commen^ant par la metformine associee aux 
mesures hygieno-dietetiques ; 

• puis passer a une bitherapie des que I'HbAlc reste superieure 
a 6,5 % malgre ^intensification des mesures hygieno- 
dietetiques. La plus classique et la moins chere des bitherapies 
est I'association metformine-sulfamide hypoglycemiant ; 

• puis passer a une tritherapie si I'HbAlc reste superieure a 7 % 
malgre ^intensification des mesures hygieno-dietetiques et 
une bitherapie bien conduite. C'est essentiellement a ce stade 
que doit se situer la prescription des nouvelles molecules, qui 
ont chacune avantages et inconvenients ; 

• ne pas retarder I'heure de I' insulinotherapie lorsqu'une bi- ou 
une tritherapie maximale est inefficace ; 
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• proposer la pratique de I'autocontrole glycemique, 
particulierement justifiee lors de la prescription d'un 
hypoglycemiant ou d'une glinide, et indispensable lors du 
recours a I'insuline. 

Les hypoglycemiants sont le troisieme volet du traitement du diabete non insuli- 
nodependant, apres la dietetique et I'activite physique. 

II existe actuellement huit families d'hypoglycemiants : les sulfamides hypo- 
glycemiants, les biguanides, les inhibiteurs des a-glucosidases, les glinides, les 
glitazones, les inhibiteurs du DPP IV (gliptines), les agonistes du GLP1 et I'insu- 
line (le Rimonabant a ete suspendu). 



Les sulfamides hypoglycemiants 

(1/o/r Tableau 10.1) 



Tableau 10.1 

Les sulfamides hypoglycemiants 





Norn 

de speciality 


Denomination 

commune 


Duree d'action 


Posologie 


Sulfamides de 


Glucidoral 


carbutamide 


piusieurs jours 


1-3 cp/j (cp a 500 mg) 


1 ere generation 


Daonil faible 
1,25 mg 


glibendamide 


>24h 


1-3 cp/j (cp a 1,25 mg) 




Hemi-Daonil 
2,5 mg 


glibendamide 


>24h 


1 /2-3 cp/j (cp a 
2,5 mg) 




Miglucan 


glibendamide 


>24h 


1 /2-3 cp/j (cp a 
2,5 mg) 




Daonil 5 mg 


glibendamide 


>24h 


1 /2-3 cp/j (cp a 5 mg) 




Euglucan 


glibendamide 


>24h 


1 /2-3 cp/j (cp a 5 mg) 


Sulfamides 


Glutril 


glibornuride 


>24h 


1-3 cp/j (cp a 25 mg) 


hypoglycemiants 
de 2 e generation 


Diamicron 


glidazide 


>24h 


1-3 cp/j (cp a 80 mg) 


Diamicron 
LM 30* 


glidazide 


>24h 


1-4 cp/j 




Glibenese 


glipizide 


< 24 h 


1-3 cp/j (cp a 5 mg) 




Minidiab 


glipizide 


< 24 h 


1-3 cp/j (cp a 5 mg) 




Ozidia LP** 


glipizide 


>24h 

(contre-indique 
apres 65 ans) 


5 et 1 0 mg 1 -2 cp/j 




Amarel 1, 2, 
3, 4 mg 


glimepiride 


>24h 


1 -6 mg/j 



‘Liberation modifiee. 
“Liberation progressive. 
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lls agissent en se liant a un recepteur specifique present sur la membrane de 
la cellule B pancreatique au voisinage du canal potassique ATP-dependant dont 
ils provoquent la fermeture. Cette fermeture est a I'origine d'une modification 
de flux ioniques (potassique, puis calcique) et de modifications electriques a 
I'origine de I'excretion de I'insuline. Physiologiquement, le canal potassique est 
sous la dependance du rapport ATP/ADP intracellulaire ( voir figure). C'est 
I'elevation de ce rapport par I'oxydation intramitochondriale du glucose lors de 
I'hyperglycemie qui declenche la fermeture du canal (fig. 10.1) 



sulfonyluree 



glucose 

acides 

amines 




Insuline 



Figure 10.1 

Interaction entre le recepteur des sulfamides hypoglycemiants et le canal 
potassique ATP-dependant. 



Le recepteur des sulfamides hypoglycemiants, qui a ete clone, est distinct du 
canal potassique lui-meme. On ne connaTt toujours pas la fonction de son ligand 
naturel « I'endosulfine ». 

Quoi qu'il en soit, les sulfamides hypoglycemiants agissent en stimulant 
I'insulinosecretion. S'ils ameliorent I'insulinoresistance peripherique, hepatique 
et musculaire, ce n'est semble-t-il, qu'en corrigeant I'hyperglycemie chronique, 
responsable elle-meme d'une insulinoresistance secondaire (phenomene de 
« glucotoxicite »). De fait, la plupart des etudes n'ont pas montre d'effet 
d'epargne insulinique des sulfamides hypoglycemiants lorsqu'ils sont associes a 
une insulinotherapie chez les diabetiques insulinodependants insulinoprives, en 
particulier lorsque les besoins en insuline sont strictement quantifies a I'aide d'un 
pancreas artificiel. 

Le mode d'action des sulfamides hypoglycemiants rend compte de deux 
effets secondaires nefastes : 

■ la prise de poids, secondaire a la stimulation de I'insulinosecretion. Elle est en 
general modeste, de 2 a 3 kg ; 
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■ surtout le risque hypoglycemique. II s'observe avec tous les sulfamides 
hypoglycemiants sans exception. Toutefois il est plus important avec les sul- 
famides de premiere generation a duree d'action particulierement longue 
(Glucidoral), qui ne doivent plus etre utilises, et avec le Daonil, sulfamide 
hypoglycemiant le plus puissant et dont la demi-vie plasmatique relativement 
courte (5 heures) masque en realite une duree d'action prolongee (surement 
plus de 24 heures). 

II n'y a done aucun interet a associer a I'insulinotherapie des sulfamides 
hypoglycemiants chez des diabetiques insulinodependants insulinoprives, 
e'est-a-dire n'ayant plus d'insulinosecretion endogene susceptible d'etre 
stimulee. 



Hypoglycemies severes provoquees par les sulfamides 
hypoglycemiants 

• Incidence annuelle = 0,20 %o. 

• 75 % surviennent apres 65 ans. 

• 5 a 1 0 % de deces ; 5 a 1 0 % de sequelles cerebrales. 



La plupart des sulfamides hypoglycemiants ont une duree d'action suffisam- 
ment prolongee pour permettre leur administration en une ou deux prises, ce 
qui evite la prise de midi souvent oubliee par les malades. On peut ainsi pres- 
crire, avec une efficacite identique, 1 comprime de Diamicron le matin et 2 
comprimes le soir au lieu de 1 comprime matin, midi et soir. Seul le Glibenese 
semble etre un sulfamide hypoglycemiant a duree d'action courte justifiant une 
prise fragmentee avant les repas. Le laboratoire Pfizer a commercialise un glipi- 
zide a liberation prolongee (Ozidia). 

Des travaux sont necessaires pour que les cliniciens disposent d'une evaluation 
reelle de la duree d'action de ces medicaments (pharmacodynamique) et non 
seulement des donnees portant sur leur demi-vie plasmatique (pharmacocine- 
tique). De meme, si on conseille habituellement de prendre les sulfamides hypo- 
glycemiants avant les repas (a estomac vide), la recommandation d'une prise 
30 minutes avant le repas, bien peu pratique, n'est pas reellement validee... 

En revanche, un certain nombre de regies doivent imperativement etre res- 
pectees pour limiter le risque hypoglycemique : 

■ Avant de prescrire, evaluer dans chaque cas le risque encouru par rapport 
au benefice escompte (voir chapitre 24, p 234). 

■ Commencer par des posologies faibles, en augmentant progressivement en 
fonction des resultats glycemiques obtenus eu egard aux objectifs fixes. On a 
ainsi interet a commencer par 1/2 cp d'Amarel 1 mg ou 1 Daonil faible 
1,25 mg ou 1/2 cp de Gliclazide 80 mg. 

■ Recommander la pratique de I'autosurveillance glycemique, ne serait-ce 
qu'une fois par semaine, en sachant que les hypoglycemies sous sulfamides 
hypoglycemiants surviennent plus frequemment en fin d'apres-midi. Un 
malade peut parfaitement avoir une glycemie a 2 g/L au reveil et une 
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glycemie a 0,50 g/L a 18heures. L'hypoglycemie de fin d'apres-midi est 
volontiers meconnue car elle peut se traduire par une simple fringale. 

■ Conseiller au malade d'avoir toujours sur lui trois sucres a prendre imme- 
diatement en cas de malaise. Ce resucrage est certes en partie illusoire 
compte tenu de la duree d'action des sulfamides hypoglycemiants, mais ce 
conseil permet d'insister sur le risque hypoglycemique et de realiser une edu- 
cation pratique en verifiant a chaque consultation qu'il a bien sur lui le sucre 
conseille. 

■ Recommander au malade de ne pas prendre de sulfamide hypoglyce- 
miant s'il doit sauter un repas ou s'il a une activite physique inhabituelle- 
ment intense. 

■ Ne pas hesiter a diminuer la posologie des sulfamides hypoglycemiants 
dans les periodes d'activite quotidienne importante, par exemple chez les per- 
sonnes developpant une activite sportive quotidienne pendant les vacances. 

■ Remettre au malade un double de son ordonnance qu'il doit avoir en per- 
manence dans son portefeuille et qu'il doit montrer a tout nouveau 
medecin consulte afin que celui-ci verifie la compatibility de sa prescription 
avec les medicaments anterieurement pris. 

La liste des medicaments susceptibles de potentialiser I'action des sulfamides 
hypoglycemiants est particulierement longue, mais en pratique on doit surtout 
retenir le miconazole (Daktarin®), le trimethoprime sulfamethoxazole (Bactrim®), 
les fibrates (Lipanthyl®, Befizal®, Lipur®...), le dextropropoxyphene (Antalvic®, 
Di-Antalvic®), les anti-inflammatoires non steroidiens (AINS), et les inhibiteurs de 
I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC), ainsi que tout medicament sus- 
ceptible d'entraTner une insuffisance renale aigue diminuant I'elimination uri- 
naire des sulfamides hypoglycemiants. 



En realite, le risque d'hypoglycemie est nettement majore 
chez trois types de malades 

• les personnes agees 

• les malades denutris 

• les insuffisants renaux 



Rappelons ici qu'independamment de la prise de sulfamides hypoglycemiants, 
un certain nombre de medicaments peuvent avoir une action hypoglycemiante 
severe : le disopyramide (Rythmodan®), la cibenzoline (Cipralan®), la quinine... 

Enfin, les sulfamides hypoglycemiants peuvent de fafon exceptionnelle provo- 
quer comme tout sulfamide : 

■ une allergie, en particulier cutanee (de I'urticaire au syndrome de Lyell) ; 

■ une thrombopenie auto-immune ou une anemie hemolytique ; 

■ une agranulocytose ; 

■ une hepatite cytolytique. 

Quant a I'effet antabuse lors de la prise d'alcool, il s'observait essentiellement avec 
le Diabinese®, de meme que I'hyponatremie par secretion inappropriee d'ADH. 
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En derniere regie : il ne sert a rien d'associer deux sulfamides hypoglyce- 
miants ou un sulfamide hypoglycemiant et un glinide. La posologie maximale 
est done 3 comprimes de Daonil® 5 par jour. Prescrire 3 comprimes de Daonil® + 
3 comprimes de Diamicron® n'augmente pas I'action hypoglycemiante mais peut 
majorer les effets toxiques. II s'agit moins des effets secondaires classiques que de 
la possible inhibition des canaux potassiques cardiovasculaires qui n'est peut-etre 
pas anodine, notamment sur un myocarde ischemique. 

Faut-il privilegier les sulfamides hypoglycemiants ayant une selectivity pour les 
canaux potassiques pancreatiques ? En effet, il existe des canaux potassiques vascu- 
laires et myocardiques. L'ouverture des canaux potassiques myocardiques mitochon- 
driaux est a I'origine du phenomene de pre-conditionnement ischemique qui permet 
au myocarde de se proteger d'une seconde ischemie lorsqu'il a ete victime d'un pre- 
mier episode dans les heures precedentes. C'est ainsi que chez I'animal et chez 
I'homme non diabetique, on a montre que le glibenclamide (Daonil®) supprimait le 
phenomene de pre-conditionnement ischemique et aggravait I'ischemie secondaire, 
ce qui n'est le cas ni du glimepiride, ni du gliclazide. Neanmoins, aucune etude de 
morbi-mortalite n'a montre de difference entre les sulfamides hypoglycemiants. 
Cependant, il paraTt raisonnable de ne pas prescrire de glibenclamide a un patient 
coronarien non stabilise e'est-a-dire susceptible de beneficier d'une angioplastie. 



Les biguanides 

Tableau 10.2 

La metformine et ses derives 



Nom de speciality 


Denomination commune 


Quantite de principe actif 


Posologie 


Stagid® 


embonate de metformine 


280 mg 


3-6 comprimes/j 


Glucophage 500® 


metformine 


500 mg 


3-5 comprimes/j 


Glucophage 850® 


metformine 


850 mg 


1-3 comprimes/j 


Glucophage 
1 000® 


metformine 


1 000 mg 


1-3 comprimes/j 



Ms sont utilises depuis les annees 1950. Depuis le retrait de la phenformine 
(Insoral®) responsable d'acidose lactique, seule la metformine est aujourd'hui 
commercialisee en France avec 2 produits : le Glucophage® et le Stagid®. Le plus 
puissant est le Glucophage 1000® mais c'est aussi le moins bien tolere sur le 
plan digestif. L'admission du Glucophage® sur le marche americain a donne une 
nouvelle jeunesse a cette classe medicamenteuse. 

Ce renouveau s'explique surtout par les progres realises ces dernieres annees 
dans la comprehension de I'importance de I'insulinoresistance dans la patho- 
genie du diabete non insulinodependant (voir chapitre 5 p. 19). En effet, contrai- 
rement aux sulfamides hypoglycemiants, les biguanides n'ont aucune action 
insulinosecretrice mais ont une action d'epargne insulinique et, in vivo, n'ont 
une action hypoglycemiante qu'en presence d'insuline. Si in vitro ils agissent 
aussi bien sur la cellule adipeuse que sur la fibre musculaire et I'hepatocyte, 
in vivo leur action se situe essentiellement au niveau du foie et secondairement 
au niveau du tissu musculaire dont ils augmentent I'insulinosensibilite. Ils 
auraient de plus un discret effet anorexigene. 
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Leur mecanisme d'action reste toutefois obscur et une duree de quelques 
jours est necessaire avant d'observer la plenitude de leur action. Ce delai peut 
s'expliquer soit par la necessaire accumulation intracellulaire du medicament, 
soit par la mise en route de boucles d'autoregulation cellulaire. La metformine 
active I'AMP kinase (en particulier hepatique), elle interfererait egalement avec 
la chaTne respiratoire mitochondriale. Elle active la glycogenolyse au niveau de la 
paroi intestinale, elle s'accompagne d'une augmentation du taux de lactates. 

Les biguanides apparaissent done actuellement comme le medicament de 
premiere intention dans le traitement du diabete non insulinodependant 
avec insulinoresistance, que I'insulinoresistance soit secondaire a une obesite 
diffuse ou a une simple repartition androide des graisses. 

Leur inconvenient le plus frequent est la mauvaise tolerance digestive (nau- 
sees, crampes epigastriques, inconfort abdominal, diarrhee motrice) que Lon 
peut minimiser par les regies de prescription suivantes : 

■ commencer par un seul comprime par jour (500 mg) et augmenter progressi- 
vement la posologie ; 

■ conseiller au malade de prendre les comprimes pendant ou a la fin du repas. 
Leur risque principal est Lacidose lactique. II s'agit en fait d'un risque 

exceptionnel, mais d'une particuliere gravite puisque Lacidose lactique est mor- 
telle une fois sur deux. 

L'acidose lactique est a redouter dans deux situations : 

■ d'une part lorsque le biguanide s'accumule en raison d'une insuffisance 
renale, entraTnant alors un blocage de la neoglucogenese hepatique ; 

■ d'autre part lorsque la production de lactates est pathologiquement augmen- 
ted. Meme si la realite de ce risque est aujourd'hui discutee, les regies de 
securite doivent etre maintenues. 



Les biguanides sont contre indiques en cas : 

• d'insuffisance renale : si la clairance de la creatinine est inferieure a 60 mL/min, 
reduire la posologie a un seul comprime a 850 mg/j ; si la clairance de la crea- 
tinine est inferieure a 30 mL/min, arreter completement les biguanides ; 

• d'insuffisance cardiaque decompensee ; 

• d'ischemie coronarienne evolutive ; 

• d'insuffisance respiratoire severe ; 

• d'infection suraigue (septicemie ou bacteriemie, meningite...) ; 

• de gangrene ou d' ischemie critique des membres inferieurs ; 

• d'accident vasculaire cerebral recent ; 

• d'insuffisance hepatocellulaire patente. 

En revanche, la metformine n'est pas contre-indiquee en cas de steatose hepatique 
avec augmentation des transaminases a 1 fois 1/2 a 2 fois la normale. Elle n'est pas 
contre indiquee apres infarctus du myocarde sans insuffisance cardiaque. 
Rappelons qu'au cours de I'etude UKPDS, qui a dure plus de 10 ans, il n'y a pas eu 
un seul cas d'acidose lactique. De meme, a la suite de Lentree de la metformine 
en 1993 sur le marche americain, une pharmacovigilance precise a ete mise en 
place. Elle n'a pas montre d'augmentation d'acidose lactique chez les diabetiques 
traites par metformine, par rapport aux diabetiques ne recevant pas ce traitement. 
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Les biguanides doivent etre arretes avant toute anesthesie generale, et avant et 
surtout deux jours apres tout examen radiologigue comportant une injection de 
produit iode (urographie intraveineuse, angiographie, angioscanner, etc.). En 
effet, en cas d'insuffisance renale aigue provoquee par I'injection iodee, le bigua- 
nide pourrait, en s'accumulant, provoquer une acidose lactique (mais les biguani- 
des ne sont pas pareux-memes nephrotoxiques). Les nouvelles recommandations 
europeennes n'impliquent pas d'arreter les biguanides 2 jours avant une anes- 
thesie generale ou une radio avec injection d'iode. II suffit de supprimer la prise 
precedente et de ne reprendre la metformine que 2 jours apres, en s'assurant de 
I'absence d'insuffisance renale. (Remarque : il n'y a pas lieu d'arreter les biguani- 
des avant une angiographie retinienne a la fluoresceine). 

La posologie maximale des biguanides est de 3 comprimes de Glucophage® 
1 000 par jour. 

Lorsqu'ils sont insuffisamment efficaces (HbAlc > 6,5%), les biguanides 
peuvent etre secondairement associes aux sulfamides hypoglycemiants (ou 
aux glinides, ou aux glitazones). 

De meme, lorsque I'on est oblige de recourir a une insulinotherapie chez un 
diabetique non insulinodependant, on a interet a chaque fois que cela est possible, 
a associer le Glucophage® 850 ou 1 000 en raison de son effet d'epargne insulini- 
que limitant la prise de poids favorisee par I'insuline (vo/rchapitre 1 1 p. 83). 



Les inhibiteurs des a-glucosidases 

La troisieme classe de medicaments est representee par les inhibiteurs des 
a-glucosidases (acarbose [Glucor®], miglitol [Diastabol®]). Les glucides absorbes 
sont degrades par I'amylase salivaire et pancreatique en disaccharides (saccha- 
rose, lactose, maltose) puis par les a-glucosidases (maltase, lactase, saccharase 
ou invertase) en monosaccharides. En effet, seuls les monosaccharides peuvent 
franchir la barriere intestinale. Les inhibiteurs des a-glucosidases inhibent le der- 
nier stade de la digestion des sucres. Ceux-ci ne pouvant etre absorbes, conti- 
nued leur periple dans I'intestin et subissent la fermentation colique bacterienne 
en acides gras volatils ou sont elimines dans les selles. Ce type de produit a done 
pour objectif de decapiter les hyperglycemies post-prandiales. C'est pourquoi 
les inhibiteurs des a-glucosidases doivent etre pris avec la premiere bouchee 
du repas. 

L'inconvenient majeur est la stagnation et la fermentation des sucres non 
digeres dans I'intestin, responsables de flatulences, de douleurs digestives, de 
diarrhee, surtout en debut de traitement. II est done recommande de commen- 
cer par une posologie faible : 50 mg par jour, puis d'augmenter progressivement 
jusqu'a un maximum de 50 mg trois fois par jour. 

Ces medicaments visent en quelque sorte a transformer les glucides a index 
glycemique eleve en glucides a index glycemique bas. Pris seuls, ils n'entrafnent 
pas d'hypoglycemie. Ils peuvent etre associes aux sulfamides hypoglycemiants 
et/ou aux biguanides. En moyenne, ces medicaments permettent d'abaisser 
I'HbAlc de 0,5 point alors que le gain est de 1 a 1,5 point pour les patients trai- 
tes par sulfamides hypoglycemiants ou par biguanides. 

Les inhibiteurs des a-glucosidases ont une indication particuliere lorsque I'hy- 
perglycemie est essentiellement post-prandiale. 
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Tableau 10.3 

Les inhibiteurs des a-glucosidases 



Nom de speciality 


Denomination commune 


Posologie 


Glucor 50® 
Glucor 1 00® 


acarbose 


3 cp/j 


Diastabol® 
50 mg 
100 mg 


miglitol 


3 cp/j 



A cote des trois classes medicamenteuses (biguanides, sulfamides, inhibiteurs 
des a-glucosidases), nous disposons desormais de deux nouvelles families : les 
glinides et les glitazones. 

Les glinides et les glitazones permettraient de diminuer I'hemoglobine Ale 
d'environ 1 point. 

Les glinides 

Les nouveaux insulinosecretagogues : repaglinide (Novonorm®), nateglinide 
(Starlix®) agissent comme les sulfamides hypoglycemiants en fermant le canal 
potassique ATP-dependant de la cellule B en se liant au meme recepteur mais sur 
un site distinct. Cependant, ils auraient une puissance d'action un peu inferieure. 



Tableau 10.4 
Les glinides 



Nom de speciality 


Denomination commune 


Duree d'action 


Posologie 


Novonorm® 0,5 ; 1 et 2 mg 


repaglinide 


environ 8 h 


3 cp/j 


Starlix® 60, 120, 180 mg 


nateglinide 


environ 6 h 


3 cp/j 



■ Leur difference essentielle avec les sulfamides hypoglycemiants est d'ordre 
pharmacocinetique. L'absorption gastro-intestinale est rapide et presque com- 
plete, la demi-vie plasmatique est courte. Compte tenu de ces caracteristiques 
pharmacologiques, les glinides doivent etre administres avant chaque repas. 
II s'agit de molecules controlant les excursions glycemiques post-prandiales 
avec un risque d'hypoglycemie a distance des repas plus faible que celui des 
sulfamides hypoglycemiants. 

■ Leur interet essentiel serait done I'introduction precoce d'un traitement insu- 
linosecreteur sans prendre le risque d'hypoglycemies. Leur inconvenient est la 
necessite d'une prise a chaque repas, encore qu'en tout debut du diabete il 
puisse etre souhaitable de chercher a controler I'hyperglycemie post-prandiale 
qui suit le petit-dejeuner et le diner, alors que la glycemie de 14 h reste infe- 
rieure a 1,40 g/L. En revanche, dans les phases plus avancees de la maladie, le 
benefice de ces nouveaux insulinosecreteurs par rapport aux sulfamides hypo- 
glycemiants reste a demontrer. En tout cas, il n'y a pas lieu d'associer glinides 
et sulfamides en cas d'echec secondaire des sulfamides avec epuisement de 
I'effet insulinosecreteur ; a ce stade il n'y a pas de benefice des glinides. 
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Les glitazones 

Les glitazones : pioglitazone (Actos®), rosiglitazone (Avandia®) agissent en se 
liant aux recepteurs nucleates PPAR-y presents surtout au niveau des adipocytes, 
mais aussi des muscles, du foie et de la cellule B. Ils augmentent I'insulinosensi- 
bilite musculaire et ont une action synergique avec la metformine dont I'action 
principale est la reduction de la production hepatique de glucose. 



Tableau 10.5 

Les glitazones 



Nom de specialite 


Denomination commune 


Duree d'action 


Posologie 


Actos® 1 5, 30 et 45 mg 


pioglitazone 


environ 24 h 


1 cp/j 


Avandia® 4 a 8 mg 


rosiglitazone 


environ 24 h 


1 cp/j 



Si la troglitazone a ete retiree en raison de sa toxicite hepatique, la pharmaco- 
vigilance a montre que la pioglitazone et la rosiglitazone n'ont pas de toxicite 
similaire. 

Cependant, un certain nombre d'effets des glitazones suscitent des questions et 
appellent des etudes prospectives. Ainsi, les glitazones provoquent une differen- 
ciation adipocytaire et une augmentation de la masse adipeuse. Cette augmenta- 
tion de la masse adipeuse s'accompagne d'une redistribution topographique des 
graisses avec une diminution de la graisse viscerale et de la steatose hepatique au 
profit des graisses de topographie sous-cutanee. Cette action sur le tissu adipeux 
et le possible effet orexigene expliquerait la prise de poids, en particulier lors de 
I'association aux sulfamides ou a I'insuline. 

Sur le plan du metabolisme lipidique, les glitazones augmentent le HDL- 
cholesterol, mais aussi le LDL-cholesterol. Le profil lipidique sous pioglitazone 
serait plus favorable que celui obtenu sous rosiglitazone. Toutefois, la rosiglitazone 
augmenterait les grosses LDL peu atherogenes au detriment des LDL petites et 
denses hautement atherogenes. De plus, elles diminuent I'hyperlipemie post- 
prandiale. Cependant, seuls comptent en la matiere, le resultat des etudes de 
morbi-mortalite cardiovasculaire. Dans I'etude Pro-Active, realisee chez des diabe- 
tiques de type 2 en prevention secondaire, la pioglitazone (Actos®) a montre un 
benefice cardiovasculaire modere, avec moins de 1 6 % sur 3 ans d'un critere 
composite, associant deces toute cause, infarctus du myocarde non mortel, acci- 
dent vasculaire cerebral. L'etude RECORD (avec la rosiglitazone : Avandia®) 
concerne des diabetiques en prevention primaire. Elle est toujours en cours. Line 
analyse intermediate a montre des resultats rassurants, puisqu'en regroupant les 
deces cardiovasculaires, les infarctus du myocarde, les accidents vasculaires cer- 
ebraux, on denombre 93 evenements dans le groupe rosiglitazone contre 96 dans 
le groupe controle. 

Enfin, les glitazones entraTnent une retention hydrosodee. Elles sont done 
contre indiquees en cas d'insuffisance cardiaque, et I'association a I'insuline, qui 
favorise elle-meme la retention hydrosodee, est contre-indiquee pour la rosigli- 
tazone. La survenue d'oedemes des membres inferieurs chez environ 10 % des 
patients est due a cette retention hydrosodee secondaire a une activation de la 
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reabsorption tubulaire distale du sodium, qui peut done etre traitee par les diu- 
retiques du tubule distal (aldatone ou amiloride). 

L'indication essentielle des glitazones semble done etre I'association en 
deuxieme intention a la metformine ou en troisieme intention a I'association 
metformine-sulfamide chez les patients diabetiques de type 2 ayant un syn- 
drome d'insulinoresistance metabolique. 

L'affaire des glitazones 

Les glitazones sont la premiere classe therapeutique vraiment nouvelle dans le trai- 
tement du diabete de type 2, a cote de la metformine et des sulfamides. L'interet 
de cette nouvelle classe s'expliquait d'abord et avant tout par son mecanisme 
d'action au coeur de la physiopathologie du diabete de type 2. Les glitazones pro- 
voquent en effet une redistribution des graisses, en augmentant la graisse sous 
cutanee et en diminuant la graisse viscerale, ainsi que les graisses stockees dans le 
foie et les fibres musculaires. De plus, les glitazones ont apporte pour la premiere 
fois une reponse, au moins partielle, au probleme de devolution de la defaillance 
insulinosecretoire au cours du diabete de type 2, qu'avait montre I'UKPDS. 

L'etude ADOPT a apporte la confirmation indiscutable de la beta protection 
par le rosiglitazone. Dans cette etude, on retrouvait une augmentation de 
I'HbAlc de 0,24 point par an sous Glibenclamide, exactement comme dans 
l'etude UKPDS, tandis que sous rosiglitazone, I'HbAlc ne s'elevait que de 0.07 
point par an. L'etude ADOPT a de plus montre que la metformine occupait une 
position intermediaire avec une elevation de I'HbAlc de 0.14 point par an. 

A la suite de la publication de cette etude, les glitazones semblaient pouvoir 
devenir un medicament de premiere ligne dans le diabete de type 2 avec obesite 
androide. Mais, pour definir la place d'un medicament dans la strategic thera- 
peutique, il convient d'evaluer sa puissance d'action, le profil clinique des 
patients repondeurs, la synergie d'action avec les autres medicaments et, surtout 
evaluer les effets secondaires au long cours et le rapport benefice/risque cardio- 
vasculaire. C'est sur ces deux points que les glitazones ont montre leur faiblesse : 

■ l'etude ADOPT a montre une prise de poids reguliere sous rosiglitazone avec, 
a la fin de l'etude, une difference de 7 kg entre le groupe rosiglitazone et le 
groupe metformine ; 

■ l'etude ADOPT a montre I'augmentation de survenue de fractures distales au 
niveau des membres inferieurs chez les femmes (9 % dans le groupe rosiglitazone 
vs 5 % dan le groupe metformine). Ces fractures s'expliquent par une osteopenie 
secondaire au blocage de la formation des osteoblastes, reversible a I'arret du trai- 
tement. II s'agit d'un effet classe retrouve avec la pioglitazone. Le principal pro- 
bleme concerne la tolerance cardiovasculaire des glitazones. L'ensemble des 
etudes et une meta-analyse ont montre une augmentation de 1,5 fois a 2 fois des 
decompensations d'insuffisance cardiaque, si bien que I'insuffisance cardiaque est 
une contre-indication formelle d'utilisation des glitazones, meme si celles-ci ne 
semblent pas responsables directement de I'insuffisance cardiaque, mais seule- 
ment d'une retention hydrosodee susceptible d'en provoquer la decompensation. 

La principale question concerne le risque de cardiopathie ischemique. La deception 
est a la mesure de I'espoir suscite par les glitazones. En effet, la rosiglitazone, 
comme la pioglitazone, a montre une amelioration des criteres intermediates 
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correlee au risque cardiovasculaire : diminution du taux d'acides gras libres, dimi- 
nution des marqueurs de I'inflammation (CRP) de I'atherosclerose, diminution de 
I'agregabilite plaquettaire, augmentation de I'adiponectine, diminution de la 
pression arterielle, diminution de la microalbuminurie, diminution de I'epaisseur 
media-intima, diminution des restenoses coronariennes apres angioplastie. Les 
resultats de I'etude PRO-Active ont procure une certaine deception, dans la 
mesure ou le critere principal de jugement (combinant evenements cardiovascu- 
laires, deces et interventions de revascularisation) n'etait pas significatif. 

Le coup de tonnerre est venu de la meta-analyse publiee dans le New England 
Journal of Medicine en mai 2007, qui concluait a une augmentation probable du ris- 
que d'infactus du myocarde de 43 % sous rosiglitazone. Toutefois, cette meta-analyse 
a ete fortement critiquee parce qu'elle portait sur des etudes n'ayant pas pour 
objectif devaluation du risque coronarien, avec en consequence une adjudication 
variable des evenements, parce qu'elle comportait une tres grande heterogeneity 
de taille et de duree avec 40 petites etudes et deux grandes etudes, parce que six 
etudes avaient ete retirees de I'analyse en raison d'une absence d'evenements, 
parce que la duree d'exposition au traitement n'avait pas ete prise en compte, 
parce que la rosiglitazone apparaissait nettement inferieure au placebo mais ne pre- 
sentait pas de difference significative avec la metformine, medicament de reference 
dans le traitement du diabete de type 2. Cependant, trois autres meta-analyses ont 
confirme la probability d'un petit sur-risque coronarien du a la rosiglitazone. 

Quoiqu'il en soit, sur la base des donnees des meta-analyses, les agences ame- 
ricaines et europeennes ont decide : 

■ de maintenir la commercialisation de la rosiglitazone ; 

■ de la contre-indiquer chez les patients coronariens ; 

■ de mettre en garde sur I'association rosiglitazone et insuline, comportant un 
risque accru de retention hydro-sodee ; 

■ d'avertir I'ensemble des prescripteurs et des utilisateurs de I'existence d'un 
possible sur-risque coronarien du a la rosiglitazone, et done de la necessity 
d'evaluer pour chaque patient le rapport benefice / risque de la prescription ; 

■ de demander la mise en place d'une etude de comparaison face a face de la 
Pio et de la rosiglitazone. 

Les nouveaux hypoglycemiants 

Le Rimonabant (Acomplia®) a d'abord ete developpe comme traitement de la 
prise de poids lors du sevrage tabagique, puis comme traitement de I'obesite et, 
enfin, comme traitement hypoglycemiant. Lors de I'etude de RIO Diabete, 
I'Acomplia® associe a la metformine a montre un gain de 0.7 % d'HbAlc par 
rapport au placebo. La moitie de ce gain, soit 0.35 point d'HbAlc, etait attribue 
a la perte ponderale, I'autre moitie attribuee a un effet peripherique specifique 
sur la graisse viscerale. Le Rimonabant agit en bloquant les recepteurs de type 1 
du systeme endocanabinoide. Son effet principal semble etre son action centrale 
sur I'appetit. Le probleme concerne sa tolerance psychique. En effet, dans au 
moins Vi des cas, le medicament provoque des reactions d'angoisse ou de 
depression. C'est la raison pour laquelle il n'a pas ete commercialise aux Etats- 
Unis et sa commercialisation suspendue en Europe. 
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Les agonistes et les amplificateurs du GLP1 reproduisent ou amplifient les effets 
du GLP1 secrete par les cellules L, situees au niveau de I'intestin grele distal. Le 
GLP1 augmente I'insulinosecretion en stimulant I'AMP cyclique. II s'agit done 
d'une voie de signalisation distincte de celle des sulfonylurees qui agissent pour 
la fermeture du canal potassique ATP dependant. C'est le classique effet 
incretine : a glycemie identique, la secretion d'insuline est nettement superieure 
lorsque le glucose est absorbe per os que lorsque le glucose est perfuse par voie 
veineuse. Cette augmentation de I'insulinosecretion a la particularity? de dependre 
de la glycemie. L'insulinosecretion augmente lorsque la glycemie s'eleve et dimi- 
nue lorsque la glycemie baisse, pour revenir a son taux de base lorsque la gly- 
cemie redevient normale. Elle respecte done la regulation physiologique et met a 
I'abri de I'hypoglycemie. De plus, le GLP1, par une action directe sur la cellule 
alpha, ou plutot par une action paracrine passant par la secretion d'insuline par 
les cellules B ou de somatostatine par les cellules delta, diminue la secretion de 
glucagon anormalement eleve en post prandial chez le diabetique de type 2. Le 
GLP1 a aussi un effet satietogene, a la fois par un ralentissement de la vidange 
gastrique, et par un effet central. Enfin, chez les rongeurs, le GLP1 a montre sa 
capacite a stimuler la neogenese des cellules B et d'en freiner I'apoptose. Helas, 
le GLP1 ne peut pas etre utilise tel quel car il est degrade tres rapidement par 
une enzyme ubiquitaire, la dipeptyl peptidase IV (DPP IV). Son administration 
necessite done une infusion continue. 

Ce handicap pharmacocinetique a ete contourne par deux techniques : 

■ le developpement d'analogues du GLP1 refractaires a la degradation enzyma- 

tique, permettant une injection sous cutanee deux fois par jour (Exenatide, 

Byetta laboratoire Lilly) ou une fois par jour (Liraglutide, laboratoire Novo- 

Nordisk). Des formes retard autorisant une injection hebdomadaire sont en pre- 
paration (le gain d'HbAlc avec des analogues du GLP1 se situerait entre 0.7 et 
1,5 point). 

■ la mise au point d'inhibiteurs selectifs de I'enzyme DPP IV. Ces inhibiteurs peu- 

vent etre pris per os a raison d'une ou deux prises par jour. Les gliptines : 

Sitagliptine (Januvia®, laboratoire MSD), Vildagliptine (Galvus®, laboratoire 
Novartis), permettraient une diminution de I'HbAlc de 0,7 a 1 point. Les ago- 
nistes du GLP et les inhibiteurs du DPP IV apparaissent done comme des medi- 
caments particulierement interessants dans le diabete de type 2, d'autant que 
I'effet incretine physiologique semble emousse au cours du diabete de type 2. Ms 
reduisent I'hyperglycemie a jeun, mais agissent preferentiellement sur la gly- 
cemie post prandiale. Ms entrafnent une perte de poids pour les agonistes du 
GLP1 ou sont neutres sur le plan ponderal pour les inhibiteurs du DPP IV, ne 
provoquent pas d'hypoglycemie. Enfin, s'il est confirme chez I'homme qu'ils 
augmentent la masse des cellules B, ils pourraient agir au niveau meme de I'alte- 
ration genique (TCF7L2) qui entrafne un defaut de plasticite du pancreas endo- 
crine incapable d'adapter au long cours sa capacite insulinosecretoire au besoin 
accru par I'insulinoresistance. 

Reste I'arme absolue : I'insuline (voir chapitre 1 1). 

L'insuline retard, injectee au coucher, permet de ramener dans au moins 50 % 
des cas I'HbAlc au dessous de 7 %, a la condition d'une titration, e'est-a-dire 
d'une augmentation reguliere des doses de fagon a obtenir une glycemie a jeun 
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inferieure a 1,10 g/L. Le gain d'HbAlc depend en realite du taux d'HbAlc de 
depart. Pour une HbAlc a 10 %, le gain est de 3 %. Pour une HbAlc a 9 %, le 
gain est de 2 %, et pour une HbAlc a 8 %, le gain est de 1 %. A I'oppose, un 
traitement par analogue rapide avant les repas, visant a entramer une glycemie 
2 heures apres le repas inferieure a 1,40 g/l, permet, quelque soit le niveau de 
depart de I'HbAI c, de gagner environ 1 point d'HbAI c. 

Les effets secondaires de I'insuline sont le risque hypoglycemique, a vrai dire 
peu important si on augmente progressivement les doses d'insuline et si le 
malade est bien eduque et, surtout, la prise de poids, d'environ 2 a 3 kg par an 
pour 1 point d'HbAlc si les apports caloriques et I'activite physique ne sont pas 
modifies. 

Quelle strategic therapeutique ? 

La strategic therapeutique du diabete de type 2 oscille entre deux paradigmes : 
le modele physiopathologique d'une part, le concept de I 'evidence based medi- 
cine d'autre part. 

La strategie physiopathologique est souvent celle preferee par les specialistes 
et largement promue par I'industrie. On peut la resumer par une approche pas 
a pas, suivant I'histoire naturelle de la maladie : 

■ tout commence par une insulinoresistance, qui doit etre traitee par des mesu- 
res hygieno-dietetiques et qui theoriquement pourrait beneficier d'un traitement 
visant a reduire la graisse viscerale par glitazones ou Acomplia ; 

■ cette insulinoresistance est responsable d'une hyperglycemie post prandiale, 
alors que les glycemies preprandiales sont encore normales. Le traitement de 
cette hyperglycemie post prandiale peut etre dietetique, grace a I'utilisation de 
glucides d'index glycemique bas (legumineuses) ou grace a la prescription d'in- 
hibiteurs des alpha-glucosidases (Glucor®) ; 

■ troisieme etape : la production hepatique du glucose augmente, la glycemie a 
jeun s'eleve, la metformine et les glitazones sont alors efficaces pour diminuer la 
production hepatique de glucose ; 

■ pour eviter la poursuite de la defaillance insulinosecretoire sans prendre le ris- 
que d'hypoglycemies, on peut recourir aux glitazones et/ou aux inhibiteurs DPP 
IV (gliptines) ; 

■ ce n'est qu'en cas de defaillance insulinosecretoire patente qu'on peut recou- 
rir aux classiques insulinosecreteurs (sulfamides hypoglycemiants ou glinides) 
avant de passer a I'etape suivante ; 

■ le traitement par injections, soit para goniste GLP1 en cas d'obesite, soit par 
insuline en cas d'amaigrissement avec un IMC inferieur a 30. 

Mais I'histoire recente des glitazones nous apprend que le mode d'action phy- 
siopathologique des medicaments et leur puissance d'action ne sont pas suffi- 
sants pour definir leur place dans la strategie therapeutique. Chaque nouveau 
medicament doit repondre, comme I'ont d'ailleurs fait les glitazones, aux ques- 
tions suivantes : 

1 . quelle additivite par rapport aux molecules existantes ? 

2. quelle durabilite d'action ? 
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3. quelle securite a long terme ? 

4. quel benefice cardiovasculaire ? 

Des etudes sont en cours pour repondre a ces questions avec le Rimonabant 
et avec les gliptines. En attendant leurs resultats, ces medicaments doivent, selon 
nous, etre reserves aux echecs de la bitherapie classique. Les glitazones elles- 
memes, qui avaient suscite I'espoir d'un medicament de premiere ligne, ont 
recule en deuxieme ligne lors des recommandations de I'HAS 2006, se trouvent 
aujourd'hui plutot en troisieme ligne. 

Le schema therapeutique propose par I'HAS en 2006 etait le suivant (fig. 10.2): 




Figure 10.2 

Schema therapeutique propose par I'HAS (2006). 
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Quelle tritherapie orale ? Pour quel benefice/risque ? 

La tritherapie associe a la bitherapie classique - metformine + sulfamides - un des 
nouveaux medicaments. Depuis I'arret de I'Acomplia®, le choix repose sur les glita- 
zones ou les gliptines. La tritherapie metformine + sulfamides + glitazones est a ce 
jour mieux evaluee que la tritherapie metformine + sulfamides + gliptines. 



Caracteristiques des nouveaux hypoglycemissants oraux 



Glitazone® 


Acomplia®* 


Gliptine® 


1 point d'HbAlc 


0,7 point d'HbAlc 


0,7 a 1 point d'HbAlc 


Existence de non-repondeurs 


Existence de non-repondeurs 


Non-repondeurs ? 


Prise de poids + 4 ± 5 kg 


Perte de poids -5 kg 


Poids = neutre 


Durabilite + + + 


Durabilite ? 


Durabilite ? 


Retention hydrosodee 


Tolerance Anxiodepression 


Securite au long cours ? 


Effet cardiovasculaire discute 


Effet cardiovasculaire ? 


Effet cardiovasculaire ? 



Commercialisation arretee 



Conduite du traitement du diabete non 
insulinodependant 2009 

Equilibre alimentaire : suppression des sodas - restriction alcool et graisses saturees - 
limitation du pain (150 g/j) - fragmentation des apports. 

Augmentation de I'activite physique. 

Metformine, en I'absence de contre-indication, quel que soit le poids, avec une 
posologie progressive ; a prendre au milieu du repas. La metformine est indiquee 
des que I'hemoglobine A1 c est superieure a 6 %. 

Inhibiteurs des alpha-glucosidases, a posologie progressive sans depasser 50 mg 
d'acarbose trois fois par jour, a prendre au debut du repas, indiques surtout lors- 
que la metformine est contre-indiquee ou mal toleree. 

L'insulinosecreteur (glinide ou sulfamide hypoglycemiants) present soit en mono- 
therapie si I'HbAlc est superieure a 6,5 % sous mesures hygieno-dietetiques, parti- 
culierement en cas de signes d'insulinopenie (amaigrissement important, index de 
masse corporelle inferieur a 27, glycemie superieure a egale a 2 g/L). Le plus sou- 
vent, il doit etre prescrit en bitherapie, en association a la metformine. 

II ne faut pas retarder I'heure de I'insulinotherapie, en particulier I'heure de I'insuli- 
notherapie au coucher, certainement lorsque I'hemoglobine Ale est superieure a 
8 % malgre une bitherapie maximale ou lorsque la glycemie a jeun est superieure 
ou egale a 1,80 g/L mais peut-etre avant lorsque I'HbAlc depasse 7 ou 7,5 %. 

Dans tous les cas, le traitement du diabete de type 2 ne se resume pas au traite- 
ment de la glycemie. II faut viser un LDL cholesterol inferieur a 1,30 g/L. 

Si le LDL reste superieur a 1,30 g/L malgre les efforts dietetiques -> statine. 

Si triglycerides > 1,50 g/l et LDL inferieur a 1,30 g/l malgre I'equilibre du diabete 
et les efforts dietetiques -> fibrate. 



80 



Guide pratique du diabete 



Si HTA (pression arterielle superieure a 1 30/80 mmHg) -> IEC ou association 
IEC— diuretique 

Arret de I'intoxication tabagique. 

Si diabete + un facteur de risque cardiovasculaire : aspirine a faible dose. Bien que 
le benefice de I'aspirine en prevention primaire ne soit pas parfaitement demontre, 
la dose a utiliser chez les diabetiques reste debattue : 75 mg ? 100 mg ? 160 mg ? 
(fig. 10.3). 




Figure 10.3 

Proposition personnels pour une actualisation de la strategic therapeutique. 
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Resume de la strategie d'escalade therapeutique proposee 
par I'HAS 

1 . dans tous les cas, mesures hygieno-dietetiques pendant 3 a 6 mois 

2. si HbAlc > 6 malgre 1) — metformine 

3. si HbAlc a 6,5 malgre 2) -> bitherapie 

4. si HbAlc a 7 malgre 3) -> tritherapie 

5. si HbAlc a 8 malgre 4) -» insuline 

En sachant que si I'HbAlc est d'emblee superieure a 6,5 % a I'issue des 3 a 6 mois 
de mesures hygieno-dietetiques, on peut choisir en monotherapie I'une des classes 
medicamenteuses [metformine ou insulinosecreteurs (sulfonylurees ou glinides) ou 
glitazone ou acarbose]. 

Le choix se fait en prenant en compte les criteres suivants : 

• index de masse corporelle ; 

• perimetre abdominal ; 

• profil glycemique (glycemies a jeun et post-prandiale) ; 

• tolerance et contre-indication de chaque dasse de medicament ; 

• et, surtout, evaluation du rapport benefice/risque qui doit etre revu en perma- 
nence en fonction de la publication du resultat des etudes randomisees, et plus 
particulierement des etudes de morbimortalite. 



Puissance respective des hypoglycemiants 

Les sulfamides hypoglycemiants sont les plus puissants des hypoglycemiants oraux 
au tout debut du diabete (baisse de 1 a 2 points d'HbAlc), mais leur puissance 
diminue au fil de devolution de la maladie, avec en moyenne une perte de la 
reponse aux insulinosecreteurs d'environ 5 % des patients diabetiques par an. 

La courbe effet dose n'est pas une courbe lineaire, mais atteint un sommet pour 
2 a 3 cp par jour avec, selon certains auteurs, une courbe en cloche, c'est-a-dire 
une diminution de I'efficacite du sulfamide pour les posologies les plus elevees 
comme s'il existait un effet de desensibilisation du recepteur. Ainsi, la plupart des 
auteurs s'accordent a estimer que la posologie maximale de glibendamide 
(Daonil) est autour de 1 0 mg, de glimepiride autour de 4 mg. 

De meme, la posologie maximale du glidazide est autour de 2 a 3 cp. II n'y a done 
pas interet a augmenter la posologie des sulfamides jusqu'a la dose maximale 
autorisee par I'AMM. II faut au contraire utiliser les associations therapeutiques. 

La Metformine a une puissance d'action d'environ 1 point d'HbAlc. Son effet/ 
dose est lineaire jusqu'a une maximale comprise entre 2 g et 3 g. 

Les glinides se comportent comme des sulfamides hypoglycemiants. Leur interet est 
en fait I'utilisation de posologies faibles, reduisant le risque d'hypoglycemie notam- 
ment au tout debut de 1'evolution de la maladie. De plus, leur posologie peut etre 
modulee en fonction de la prise alimentaire, mais des que le diabete est suffisam- 
ment evolue, ils obligent a augmenter le nombre de prises quotidiennes de compri- 
mes et perdent du coup leur interet par rapport aux sulfamides hypoglycemiants. 
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Les glitazones atteignent leur efficacite maximale au bout de plusieurs mois. II 
faut done attendre 4 a 6 mois pour doser I'HbAlc. Par contre, cet effet semble 
prolonge avec une stabilite de I'HbAlc sur plusieurs annees (contrairement aux 
resultats obtenus avec les autres hypoglycemiants). 

Les inhibiteurs des alpha glucosidases sont les plus faibles des hypoglycemiants 
oraux. Ms abaissent I'HbAlc d'environ 0,5 point. Leur posologie maximale est de 1 
cp a 50 mg 3 fois par jour pour I'Acarbose, sans benefice supplementaire pour des 
posologies de 100 mg. Par contre, I'augmentation de la posologie est correlee aux 
effets digestifs secondaires a type de flatulences. 
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Quand recourir 
a I'insulinotherapie 
chez le diabetique 
non insulinodependant ? 



> L'insuline n'est pas le traitement ideal du diabete non 
insulinodependant car, si elle permet de baisser les glycemies en 
favorisant le transport et le metabolisme du glucose 
intramusculaire, elle facilite la prise de poids en stimulant la 
lipogenese et surtout en supprimant la glycosurie. 

> L'insulinotherapie est done contre indiquee si le desequilibre du 
diabete non insulinodependant s'accompagne d'une prise de 
poids temoignant d'une mauvaise observance du traitement 
hygienodietetique. 

> En revanche, force est d'y recourir si ('association equilibre 
dietetique - activite physique - hypoglycemiants oraux a doses 
maximales - autocontrole glycemique ne permet pas d'obtenir 
les objectifs glycemiques fixes (par exemple : moins de 1,20 g/L, 
voire moins de 1,40 g/L a jeun). Encore faut-il que I'injection 
quotidienne soit acceptee par le malade apres discussion et 
reflexion, voire negociation, car, ce faisant, le malade a 
I'impression de changer de statut. Avant, il « avait du diabete » 
ou « faisait du diabete » ; en se piquant, il « devient 
diabetique » ! 

Environ 50 % des diabetiques de type 2 en France ont une HbAlc superieure a 
7 % et 20 a 30 % ont un diabete mal equilibre (HbAI c > 8 %), malgre le 
recours a un traitement classique associant dietetique equilibree, activite physi- 
que et hypoglycemiants oraux. Faut-il leur proposer une insulinotherapie ? 

Une premiere approche permettrait de repondre positivement a la question, 
dans la mesure ou I'insulinotherapie permet de corriger I'hyperglycemie et ses 
consequences, d'autant que I'hyperglycemie chronique entraTne un veritable 
cerde vicieux, aggravant la deficience insulinosecretoire et I'insulinoresistance 
(on parle de « glucotoxicite »). De plus, en diminuant le taux d'acides gras libres 
produits par la lipolyse et en corrigeant I'hyperglycemie, I'hyperinsulinisme the- 
rapeutique soustrait des substrats a la synthese hepatique des VLDL et ameliore 
I'hypertriglyceridemie qui elle-meme participe a I'insulinoresistance. 

Mais ce benefice metabolique a court terme est contrebalance par le risque 
d'aggraver a moyen terme I'obesite et I'insulinoresistance. En effet, si la physio- 
pathologie du diabete non insulinodependant se resumait a I'association d'une 
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insulinoresistance et d'une carence insulinique, I'insulinotherapie serait bien le 
traitement ideal de la maladie. En fait, comme nous I'avons vu, I'insulinore- 
sistance est hierarchisee ; elle est nettement plus importante pour le tissu mus- 
culaire que pour le tissu adipeux, si bien que I'augmentation de I'insulinemie 
necessaire pour « forcer » la penetration intramusculaire du glucose, entraTne un 
accroissement du stockage et de la synthese des graisses au niveau du tissu adi- 
peux. De plus, un certain nombre d'arguments laissent penser que I'hyperinsuli- 
nisme favorise la repartition androide des graisses, composante majeure de 
I'insulinoresistance metabolique. 



Risque de I'insulinotherapie 

L'insulinotherapie risque done d'aggraver le cercle vicieux a la base de la physiopa- 
thologie du diabete non insulinodependant. 

insulinoresistance musculaire -> hyperinsulinisme -> obesite de type androide -> 
insulinoresistance. 



De fafon schematique, on peut dire que le diabete de type 2 est en realite 
I'association de deux maladies : 

■ I'insulinoresistance, predominant au niveau du tissu musculaire ; 

■ et la carence insulinique evolutive, s'aggravant au fil des ans. 
L'insulinotherapie traite la deuxieme maladie mais elle risque d'aggraver la 

premiere. C'est pourquoi le recours a l'insulinotherapie au cours du diabete non 
insulinodependant necessite le respect d'un certain nombre de conditions : 

■ S'assurer de I'absence de prise de poids recente qui temoignerait a la fois 
de la persistance d'une insulinosecretion residuelle endogene importante et 
d'une mauvaise observance du traitement hygieno-dietetique. 

■ En cas d'amaigrissement au contraire, verifier I'absence de pathologie sous- 
jacente susceptible d'expliquer le desequilibre glycemique (hyperthyroidie ; 
infection torpide, en particular urinaire ou stomatologique ; cancer du 
pancreas...). 

■ S'assurer de I'absence de prise de medicaments hyperglycemiants, en par- 
ticular de corticoides, et ce meme en infiltrations ou en applications locales 
(cremes, pommades, lotions). 

■ Verifier I'optimisation du traitement classique, si besoin a I'occasion d'une 
hospitalisation ou d'une consultation specialisee : 

• regime moderement hypocalorique ; 

• activite physique adaptee aux possibility physiques et psychologiques du 
patient ; 

• prise d'hypoglycemiants oraux a doses maximales e'est-a-dire 1 0 a 1 5 mg de 
Daonil® ou 4 a 6 mg d'Amarel® ou 2 a 3 cp de Diamicron® + 3 comprimes 
de Clucophage® 850 ou 1 000 + glitazone ou Rimonabant ou gliptine ; 

• traitement d'une hypertriglyceridemie par adj’onction d'un fibrate ; 
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• traitement d'une hypertension arterielle par inhibiteur de I'enzyme de 
conversion ameliorant la sensibilite a I'insuline ; 

• traitement d'une depression par un inhibiteur de la recapture de la sero- 
tonine, type Prozac®, Floxyfral®, Deroxat®, Seropram®. 

■ Education du patient, au besoin en recourant a une education diabetologique 
specialised, et en particulier formation a I' autocontrole glycemique, en fixant 
avec le malade les objectifs a atteindre pour eviter les complications retiniennes, 
renales et neurologiques du diabete et la frequence de ces autocontroles ; 

■ Les cures transitoires de normoglycemic par insulinotherapie intensive 
precedemment proposees n'ont pas confirme leur interet a long terme et 
doivent etre aujourd'hui abandonnees. Cependant, il est possible pour des rai- 
sons pedagogiques de proposer au malade une insulinotherapie transitoire 
avec arret systematique de I'insuline au bout de un a deux mois et reeva- 
luation du profil glycemique ; 

■ En cas de recours a I'insulinotherapie, choisir une insulinotherapie mini- 
male associee aux hypoglycemiants oraux. Le schema qui permet d'obtenir 
le meilleur equilibre glycemique sans augmenter le risque hypoglycemique et 
surtout sans induire une surcharge ponderale trap importante, consiste a asso- 
cier aux hypoglycemiants oraux pris dans la journee, I'injection d'une insuline 
retard type NPH (Umuline®, Insulatard®) faite le soir a I'heure du coucher a 
I'aide d'un stylo a insuline. Le but est alors d'obtenir une glycemie au reveil 
inferieure a 1,20 g/L et, mieux encore, inferieure a 1,10 g/L. On debute gene- 
ralement par une posologie faible, de I'ordre de 8 unites (ou 0,10 unite/kg/j) 
en demandant au patient d'augmenter la dose d'insuline tous les 3 jours de 
2 unites tant que la glycemie a jeun n'est pas dans la cible fixee (moins d'1,20 
ou moins d'1,10 g/L). Quels sont les avantages des analogues lents (glargine 
(Lantus®) ou levemir (Detemir®) dans cette indication ? Leur interet est beau- 
coup plus faible que dans le traitement du diabete de type 1 . Ms diminuent un 
peu le risque d'hypoglycemie nocturne qui n'est pas ici un risque majeur. En 
theorie, ils permettent done d'abaisser la cible therapeutique en visant une 
glycemie a jeun au-dessous d'1 g/L. De plus, leur duree d'action permet de les 
injecter non pas au coucher, mais avant le diner et meme, pour I'insuline glar- 
gine (Lantus®), le matin ou a midi. La Detemir® s'accompagnerait d'une moin- 
dre prise de poids. Le plus important est de bien apprendre au patient 
I'adaptation des doses d'insuline de maniere a obtenir des glycemies au reveil 
inferieures a 1,20 g/L, la plupart des patients ayant tendance a fixer subjective- 
ment une dose d'insuline qu'ils ne souhaitent pas depasser... Des conseils tele- 
phoniques hebdomadaires sont done tres utiles en meme temps qu'ils 
rassurent le patient. Sur le plan theorique, on peut penser que I'insuline injec- 
tee avant le coucher permet de freiner la production hepatique du glucose, le 
foie restant plus sensible a I'insuline que le tissu musculaire. 

■ En cas d'echec de I'association hypoglycemiants oraux et insuline injected le 
soir, il faudra comme toujours analyser les raisons de I'echec : mauvaise obser- 
vance du traitement, inadaptation des doses d'insuline ou echappement gly- 
cemique dans la journee. Dans quelques cas, le passage a 2 injections par jour 
d'insuline Premix donne de bons resultats, mais le plus souvent, il faut recourir 
a des injections de supplements d'insuline rapide avant les repas. On peut 
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commencer par une injection de rapide, par exemple avant le dTner, afin de 
controler la glycemie au coucher (inferieure a 1,60 g/L) associee a de I'insuline 
lente le soir au coucher. Si necessaire, on ajoutera une insuline rapide le matin 
pour controler la poussee hyperglycemique qui suit le petit-dejeuner. Ainsi, 
progressivement, on en vient a un schema basal - prandial comparable a celui 
utilise au cours du diabete de type 1 . II convient alors d'arreter les sulfamides 
hypoglycemiants, mais on gardera les biguanides dans I'espoir de limiter les 
doses d'insuline et de contenir la prise de poids. 

Mais prescrire une insulinotherapie chez un diabetique non insulinodependant 
mal equilibre malgre un traitement classique correct, suppose d'avoir surmont! 
les difficulty psychologiques provoquees par I'idee de I'injection quotidienne. 

En effet, le diabete insulinotraite est vecu comme un diabete grave alors que, 
de fagon illusoire, le diabete traite par les comprimes reste consider! comme un 
« petit diabete ». 

D'ailleurs, les diabetiques insulinotraites disent volontiers « je suis diabetique » 
alors que les diabetiques traites par hypoglycemiants oraux, affirment « avoir du 
diabete » ou « faire du diabete ». De « I'avoir » a « I'etre », il y a souvent un 
abTme angoissant ou le malade a peur de perdre sa personnalit! et de devenir 
« dependant »... Cette dichotomie est helas maintenue par la separation habi- 
tuelle entre les medecins : aux medecins generalistes les diabetiques traites par 
comprimes, aux specialistes les diabetiques traites par I'insuline... 

En limitant sa prise en charge a I'insulinotherapie, le medecin generaliste a 
d'ailleurs inconsciemment tendance a en reporter I'echeance d'autant que c'est 
le souhait le plus cher de son malade, si bien que trap souvent I'insulinotherapie 
n'est institute qu'a I'occasion des complications du diabete, c'est-a-dire trop 
tard. De plus, le medecin se prive de I'outil psychologique de I'insulinotherapie. 
En effet, I'autocontrole et I'insulinotherapie represented deux moyens 
d'une prise de conscience de la gravite potentielle de la maladie en meme 
temps qu'ils permettent une education specifique et une prise en charge du 
traitement par le malade lui-meme. En favorisant la mentalisation de la 
maladie, I'autocontrole et I'insulinotherapie permettent souvent de rompre 
avec la passivite ou le deni anterieurs. 

S'il ne faut pas « dramatiser » le recours a I'insulinotherapie (« I'insuline ou la 
dialyse I »), il ne saurait etre question de banaliser I'insulinotherapie comme outil 
therapeutique au cours du diabete non insulinodependant, ne serait-ce que 
parce qu'il ne s'agit pas d'un traitement ideal sur le plan physiopathologique ; il 
paraTt, en revanche, indispensable de « demonter » un certain nombre de 
croyances : 

■ I'injection d'insuline ne fait pas mal. Avec les aiguilles microfines elle est 
meme souvent moins douloureuse que la piqure au bout du doigt necessaire 
a I'autocontrole glycemique ; 

■ lorsqu'on commence une insulinotherapie chez un diabetique non insulinode- 
pendant, le malade ne devient pas pour autant insulinodependant. II peut 
arreter I'insulinotherapie ou sauter une injection. On a meme souvent interet, 
pour obtenir une meilleure acceptation du patient, a lui proposer un contrat 
d'insulinotherapie limit! dans le temps a un ou deux mois avec essai de retour 
aux hypoglyc!miants oraux. 




1 1 . Quand recourir a I'insulinotherapie chez le diabetique non insulinodependant ? 
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Preparer le diabetique a I'insulinotherapie : les 7 regies d'or 

• En parler tot, pratiquement des la 1 re consultation 

Le diabete non insulinodependant est une maladie evolutive caracterisee par une 
defaillance insulinosecretoire progressive. Qu'est ce qu'on peut faire pour eviter ou 
retarder I'heure de I'insuline ? Activite physique, dietetique, medicaments. 

• Ne pas se presenter comme un partisan a tout prix de I'insuline, mais comme 
un partisan resolu de I'HbAlc inferieure a 7 % 

Si on peut arriver a maintenir I'HbAlc au-dessous de 7 % sans insuline, c'est par- 
fait ! D'ou I'importance d'expliquer la relation entre I'HbAlc et le risque des com- 
plications. Expliquer la glycation en terme de « caramelisation ». 

• Rappeler regulierement que si I'HbAlc est superieure a 7 %, malgre des efforts 
HD raisonnables et une bonne observance medicamenteuse, il faudra discuter le 
recours a I'insuline. 

Si I'HbAlc est superieure a 8 %, ce recours sera indiscutable. Ce seuil fait I'unani- 
mite de toutes les recommandations americaines, anglaises et franjaises. 

• II faut donner « du temps au temps », c'est-a-dire aider le malade a optimiser 
son traitement : mieux faire le regime, augmenter I'activite physique, ne pas 
oublier de prendre ses comprimes, pratiquer I'auto-surveillance glycemique. 

• II faut traduire I'objectif d'HbAlc en objectif de glycemie preprandiale a 
jeun et avant le diner. Par exemple : il faudrait que votre glycemie a jeun se situe 
entre 0,80 et 1,40 g/L, votre glycemie avant le diner entre 0,80 g et 1,20 g/L. II 
faut determiner la frequence des autocontroles, idealement tous les jours matin et 
soir tant que I'objectif n'est pas atteint. Lorsque I'objectif est atteint, on peut pas- 
ser a 2 fois par semaine. 

• II faut soupeser avec le malade les avantages et les inconvenients du passage a 
I'insuline. 

Quels sont, pour le malade, les avantages et les inconvenients ? Pratiquer la refor- 
mulation empathique pour montrer au malade qu'on a bien entendu son point de 
vue puis exposer sa position sur les avantages et les inconvenients, sans oublier les 
inconvenients. Pour le malade, I'inconvenient c'est : la piqure et le sentiment de 
dependance (« tous les jours, pour toujours »). Pour le medecin, I'avantage qu'il 
doit faire partager au malade, c'est I'amelioration de I'HbAI c. Si les glycemies sont 
tres elevees, c'est meme un sentiment de mieux etre et la suppression de la polyu- 
rie nocturne voire des infections urinaires ou des mycoses a repetition. 

Chez le malade, qui malgre un regime tres strict a I'origine de frustrations, garde 
une HbAlc trop elevee entre 7,5 et 8,5 %, on peut expliquer que I'insuline per- 
mettra d'avoir un petit ecart alimentaire de temps en temps, histoire de se faire 
plaisir sans pour autant entrainer de reprise ponderale. 

L'inconvenient, ce n'est pas tellement les piqures, car tous les malades qui ont 
essaye les injections avec les stylos reconnaissent que ce n'est vraiment plus un 
probleme. Le veritable inconvenient, c'est la possibility de prendre du poids, non 
pas que I'insuline fasse grossir, mais « elle aide a Stocker ce que I'on mange ». II est 
tres important que le malade decouvre que le medecin aussi voit des « inconve- 
nients » au traitement par insuline, mais ce ne sont pas les memes que lui. Le 
medecin n'est pas en train de lui « faire Particle ». 
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• On n'est pas condamne a I'insuline a vie quand on est diabetique de type 2. 

On peut tres bien faire un essai therapeutique pendant 2 ou 3 mois avec dosage 
de I'HbAlc a Tissue des 2 mois, puis arreter I'insuline et observer revolution des 
glycemies. Apres tout, si le malade est capable de devenir marathonien, il sera 
surement possible d'arreter I'insuline... 

Conclusion : le Ni Ni ! Ni dramatisation ! Ni banalisation ! 

Tout Tart consiste : 

• a faire partager au malade Tobjectif d'une amelioration de I'HbAI c ; 

• puis, lui proposer des contrats d'objectifs de comportements et de resultats ; 

• enfin, de le faire rentrer dans un processus devaluation du pour et du contre 
pour I'amener a la decision therapeutique, sachant que la mise a I'insuline ne 
necessite pas automatiquement une hospitalisation, mais peut tres bien se faire en 
ambulatoire. 



Pour en savoir plus 

Bosquet F., Insulinotherapie dans le diabete de type 2, chap. 9, p. 398-407, in Grimaldi A. 

et at, Traite de diabetologie, Flammarion 2005, Paris. 

Landsted-Hallin L, Adamson U, Arner P, Bolinder J, Lins PE. Comparison of bedtime or pre- 
prandial regular insulin combined with glibenclamide in secondary sulfonylurea failure. 
Diabetes Care 1 995 ; 8: 1 1 83-6. 
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> L'autosurveillance passive de la glycemie ne sert a rien. Elle peut 
au contraire provoquer I'angoisse, voire la depression. 

> L'autocontrole glycemique avec adaptation therapeutique en 
fonction des resultats peut, au contraire, etre tres utile. 



La place de l'autocontrole glycemique dans le traitement du diabete non insuli- 
nodependant reste controversee. De fait, l'autosurveillance glycemique a peu 
d'interet chez un diabetique non insulinodependant bien equilibre, ne faisant 
pas d'hypoglycemies. Line surveillance biologique tous les deux ou trois mois 
paraTt alors suffisante. De meme, l'autosurveillance n'a guere d'implications chez 
une personne agee n'ayant pas de complication microvasculaire et pour laquelle 
on se contente de glycemies a jeun autour de 1 ,80 g/L (1 0 mmol/L). 

De plus, malgre sa simplicite, elle n'est pas systematiquement realisable par 
tous les malades et ne devrait done pas etre prescrite avant d'avoir ete ensei- 
gnee par le medecin ou par une infirmiere specialisee (enseigner, ce n'est pas 
montrer, e'est faire faire, corriger les erreurs et faire faire a nouveau...). 

J'ecoute — * j'oublie 
Je vois — > je me souviens 
je fais — > j'apprends 

Surtout, I'interet de l'autosurveillance reste tres limite si le malade n'en tire 
aucune decision pratique. A quoi sert en effet de mesurer une glycemie quoti- 
dienne entre 2 et 3 g/L et d'en consigner meticuleusement les resultats jusqu'a 
la prochaine consultation mensuelle ou trimestrielle avec le medecin qui confir- 
mera le mauvais equilibre glycemique ? La seule consequence d'une telle prati- 
que serait de susciter I'angoisse obsessionnelle ou la frustration - depression. En 
effet, le symptome reellement suscite par I'auto-mesure glycemique est I'an- 
goisse des complications que fait naTtre une glycemie trop elevee. II est done 
essentiel que le patient puisse agir pour corriger I'hyperglycemie. 

L'autocontrole glycemique est par contre tres utile pour permettre au malade 
de prendre conscience de sa maladie totalement asymptomatique, de juger du 
resultat de ses efforts, de corriger d'eventuelles erreurs, d'adapter son traitement. 

C'est pourquoi avant de prescrire l'autocontrole glycemique a un diabetique 
non insulinodependant, il importe : 

■ de verifier la validite de la technique du malade ; 

■ de fixer avec lui des objectifs glycemiques. 
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Par exemple : 

• moins de 1,20 g/L (6,6 mmol/L) ou moins de 1,40 g/L (7,7 mmol/L) avant 
le petit-dejeuner et moins de 1,10 g/L (6,1 mmol/L) ou moins de 1,20 g/L 
(6,6 mmol/L) avant le diner pour la prevention de la microangiopathie ; 

• moins de 1,60 g/L (8,8 mmol/L) le matin a jeun, moins de 1,20 g/L 
(6,6 mmol/L) avant le diner en cas d'hyperglycemie de I'aube persistant mal- 
gre un traitement optimal ; 

■ de preciser les horaires des autocontroles glycemiques : les deux moments 
a privilegier sont, selon nous, le matin a jeun ou la glycemie reflete la produc- 
tion hepatique de glucose pouvant justifier une escalade therapeutique, et le 
soir avant le diner ou la glycemie est en general la plus basse de la journee. La 
surveillance du diabetique de type 2 repose sur le triptyque : glycemie a jeun, 
glycemie en fin d'apres-midi et HbAlc. La mesure des glycemies post-prandiales 
(deux heures apres le debut du repas) ne nous semble interessante que ponc- 
tuellement pour evaluer I'effet hyperglycemiant de tel ou tel aliment ou sur- 
tout s'il existe une discordance entre les valeurs des glycemies a jeun et 
18 heures et le taux d'hemoglobine Ale. II ne paralt done pas justifie de 
demander aux patients de mesurer systematiquement leur glycemie post- 
prandiale 90 minutes ou 2 heures apres le debut du repas, sous pretexte qu'il 
existe une correlation plus forte du risque cardiovasculaire avec la glycemie 
post-prandiale qu'avec la glycemie a jeun, du moins chez les sujets non diabe- 
tiques et les pre-diabetiques. Mais correlation ne veut pas dire causalite. Si les 
variations glycemiques etaient a ce point deleteres sur le plan cardio-vasculaire, 
les diabetiques insulinodependants dont I'instabilite glycemique est majeure, 
devraient payer un tribut beaucoup plus lourd a la maladie atheromateuse. 
Par ailleurs et surtout, aucune etude de morbimortalite n'a demontre de 
benefice du traitement specifique de la glycemie post-prandiale indepen- 
damment du controle des glycemies preprandiales et de I'HbAlc. Dans ces 
conditions, demander au patient de mesurer la glycemie post-prandiale, ne 
peut deboucher que sur une « dictature » dietetique (avec suppression des ali- 
ments a index glycemique eleve, fragmentation des repas...), ou plus surement 
sur I'angoisse et la depression. (Les seules situations ou la mesure systematique 
de la glycemie post prandiale 1 h 30 a 2 heures apres le debut du repas est 
justifiee, sont le diabete gestationnel (voir chapitre 25) et les cas exceptionnels 
de discordance entre des glycemies pre-prandiales satisfaisantes et une HbAlc 
elevee) ; 

■ d'en determiner la frequence : 

• une a deux fois par jour lors d'un changement therapeutique ou de la surve- 
nue d'un evenement intercurrent (infection, alitement, traumatisme, etc.), 

• une a deux fois par semaine en periode stationnaire, en precisant que si le 
resultat ne se situe pas dans la cible fixee, le malade devra repeter les 
controles plus frequemment ; 

■ de fixer la conduite a tenir si le controle n'est pas satisfaisant : on conseillera 
plus volontiers une augmentation de I'activite physique et une adaptation du 
regime alimentaire qu'une augmentation a la carte de la posologie des medi- 
caments hypoglycemiants. Cependant, si la glycemie trois jours de suite est 
superieure a I'objectif fixe, on peut proposer au malade d'augmenter de 
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lui-meme, sans attendre, la posologie de sulfamide hypoglycemiant (par 
exemple : un demi-comprime) ou de glinide (un comprime). Chez un diabe- 
tique non insulinodependant insulinonecessitant dont le traitement associe a 
la prise d'hypoglycemiants oraux dans la journee, une injection d'insuline 
semi-retard le soir au coucher, on pourra conseiller d'augmenter les doses 
d'insuline lorsque la glycemie au reveil depasse, de fafon repetee, I'objectif 
retenu (par exemple : moins de 1,10 g/L, voire moins de 1,20 g/L) apres avoir 
cependant essaye d'ameliorer les resultats grace a I'accroissement de I'activite 
physique et/ou a I'adaptation du regime. II importe toutefois de prendre 
garde a ne pas reinduire le cercle vicieux de la prise de poids engendrant I'in- 
sulinoresistance necessitant une nouvelle augmentation des doses d'insuline, 
aggravant en retour la prise de poids ( voir p. 83) ; 

■ de recommander au malade de tenir un carnet ou figureront les resultats 
glycemiques, les eventuels ecarts de regime (en plus ou en moins), I'activite 
physique quotidienne et les ajustements therapeutiques. C'est autour de ce 
carnet que pourra se faire la discussion sur les difficultes rencontrees, 
I'eventuelle modification du contrat d'objectif et les adaptations therapeutiques 
necessaires. II peut etre utile de demander au malade de consulter plus 
rapidement ou de « faxer » ses resultats lorsque les controles glycemiques 
revelent une derive par rapport aux resultats anterieurs. 



L'autocontrole glycemique 

L'autocontrole glycemique est un outil essentiel pour developper I'autotraitement 
du diabetique non insulinodependant a I'image du diabetique insulinodependant. 
De plus, l'autocontrole glycemique est un moyen indispensable pour susciter la 
prise de conscience d'une maladie asymptomatique. II remplace en quelque 
sorte le « symptome manquant ». A la verite, le symptome que Ton suscite est 
I'angoisse. II s'agit de I'angoisse des complications secondaires a I'hyperglycemie, 
conduisant le malade a agir sans delai pour corriger I'hyperglycemie et se « mettre 
a I'abri ». 

L'autocontrole peut en realite se faire par periodes, le patient arretant I'auto- 
surveillance lorsque I'HbAlc est satisfaisante, inferieure a 6,5 % ou a 7 %, et la 
reprenant si I'HbAlc depasse 7 ou 7,5%. Dans tous les cas, il est essentiel de 
definir avec le malade des algorithmes therapeutiques en fonction des resultats 
des mesures glycemiques. Le but de l'autocontrole est, en effet, de reduire I'inertie 
therapeutique qui accompagne le traitement du diabete de type 2. Dans la majo- 
rite des cas, lorsque I'HbAlc n'est pas satisfaisante, pendant plus d'un an il n'y a 
eu aucun changement therapeutique, car le therapeute est convaincu qu'il suffi- 
rait au patient de mieux suivre son regime et d'augmenter son activite physique 
pour corriger son HbAlc. Alors meme que I'etude UKPDS a montre qu'il existe 
une defaillance insulinosecretoire evolutive, et que I'etude TULIP a montre 
qu'apres lOans de diabete, des efforts hygienodietetiques reels (avec une perte 
de poids significative de 2,5 kg) ne permettent d'abaisser I'HbAlc que de 0.2 
point chez les patients insuffisamment equilibres ayant une HbAlc a 7,5 %. 
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Type de fiche d'algorithme therapeutique remis au patient 
diabetique de type 2 pour I'auto-adaptation du traitement 

Nom du medecin : 

Le Mr Mme 

Objectifs 

• HbAlc inferieure ou egale a 

• Glycemie a jeun entre et 

• Glycemie vers 19 h (avant le diner) entre et 



Au reveil 

• si glycemie a jeun 3 jours de suite superieure a g/L 

augmenter le 4 e jour de 

• si glycemie a jeun inferieure a g/L diminuer le jour meme 

de 

Le soir 

• si glycemie le soir avant le diner 3 jours de suite superieure a 

g/L augmenter le 4 e jour de 

• si glycemie le soir avant le diner inferieure a g/L dimi- 
nuer le lendemain de 

En remplissant cette fiche, le medecin indique les medicaments et les posologies 
des adaptations : I'adaptation de la dose d'insuline injectee le soir se fait sur la gly- 
cemie du matin, I'adaptation de la posologie des sulfamides se fait sur al glycemie 
avant le diner. 



Pour en savoir plus 

Grimaldi A. et al., Traite de diabetologie, Flammarion 2005, Paris. 

Grimadi A., Sachon C. ; Halimi S., Auto-surveillance glycemique au cours du diabete de type 2, 
chap. 9, p. 4215. 

Bohme P. ; Guerci B., Fiabilite et controle de qualite des lecteurs de glycemie, chap. 9, 
p. 42530. 
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[.'observance des 
prescriptions 
therapeutiques du 
diabetique de type 2 

Peut-on faire mieux ? 



> Les resultats sont convergents : 

> plus de 80 % des diabetiques ne suivent pas le regime equilibre 
par ailleurs recommande pour les non-diabetiques ; 

> 50 % oublient de prendre leurs comprimes au moins une fois 
par semaine ; 

> 10 a 15 % continuent de fumer. 

A dire vrai, des resultats assez similaires sont retrouves pour I'ensemble des mala- 
dies chroniques et la premiere conclusion qui s'impose est done que les diabe- 
tiques sont des gens normaux ! Le defaut d'observance des patients est une 
realite difficile a connaTtre, bien que chaque medecin y soit quotidiennement 
confronts. C'est souvent la discordance entre les assertions du malade et les 
resultats qui jette la suspicion, lorsque le poids augmente alors que le malade 
recite un regime hypocalorique, ou que I'HbAlc s'eleve alors que les controles 
glycemiques sont parfaits... La preuve peut etre apportee par I'electronique 
cachee (lecteur glycemique a memoire occultee ou pilulier electronique...) ; par- 
fois c'est le malade qui avoue lorsque le medecin redige I'ordonnance (« il m'en 
reste I ») quand il n'est pas denonce par le conjoint venu assister a la 
consultation. 

Si cette verite est difficile a dire par le malade, c'est notamment parce qu'il 
pense qu'elle est difficile a entendre par le medecin, qui risque d'y voir une 
contestation sourde de son autorite. Cette blessure d'amour-propre risque de se 
retourner contre le malade, juge negativement, voire abandonne a son triste 
sort... Mais c'est aussi une verite difficile a entendre par le patient lui-meme, au 
risque d'une baisse de I'estime de soi. 

La question fondamentale est done : peut-on faire mieux, et bien que I'on 
manque a ce jour de preuve patente, la reponse est neanmoins affirmative, a 
cinq conditions : alleger les contraintes, expliquer les prescriptions, favoriser la 
motivation du patient, accompagner le changement, changer la relation 
medecin-malade. 

Alleger les contraintes 

C'est d'abord adopter le plus souvent une strategic progressive par etape et ne 
pas proposer en meme temps de modifier les habitudes alimentaires, d'arreter 
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de fumer, d'augmenter I'activite physique... Certains patients toutefois, fonc- 
tionnant selon le mode du tout ou rien, ne sont capables que de changements 
radicaux le plus souvent cependant a I'occasion de chocs emotionnels forts pro- 
voques par des complications aigues telles qu'un infarctus du myocarde ou des 
evenements de vie majeurs (deces d'un proche...). 

Le plus souvent, il faut proposer des changements limites et progressifs, 
tenant compte des habitudes du patient en cherchant a adapter autant que pos- 
sible le traitement a la vie du patient et non sa vie au traitement. Les proposi- 
tions de changements dietetiques doivent par exemple partir d'une enquete 
alimentaire personnalisee et non de feuilles de regime... 

L'amelioration de I'observance passe evidemment par une bonne tolerance 
medicamenteuse. II suffit ici de rappeler que dans I'etude UKPDS ( voir p. 99), 
60 % des patients traites par inhibiteurs des aglucosidases avaient arrete le 
medicament au bout d'un an... 

II faut en general chercher a diminuer le nombre de prises medicamen- 
teuses, plus important pour I'observance que le nombre de comprimes. 
L'observance est nettement meilleure pour une ou deux prises quotidiennes que 
pour trois voire quatre. Or, il se trouve que les hypoglycemiants oraux, biguani- 
des comme sulfamides, peuvent parfaitement etre pris en deux prises matin et 
soir et que la prescription en trois prises, habituelle en France, n'a pas de justifi- 
cation pharmacologique. L'industrie pharmaceutique consciente du probleme 
de I'observance dans les maladies chroniques, a developpe des formes dites 
« monoprises » (Diamicron LM 30, Amarel) et des associations de principes 
actifs : Glucovance (association Daonil et Glucophage) et Avandamet ou 
Competact (associant glitazone et metformine) et Janumet (association Januvia, 
inhibiteur DPP IV et metformine). 

II importe enfin d'aider le patient a ritualiser sa prise medicamenteuse, en 
la rattachant a un geste habituel de la vie quotidienne. De ce point de vue, 
demander aux patients de prendre leur comprime de sulfamide hypoglycemiant 
30 minutes avant le debut du repas, comme cela a ete fait pendant fort long- 
temps, temoigne d'une absence totale de reflexion sur les regies elementaires de 
I'observance. 

Expliquer les prescriptions 

En effet, plus de 50 % des patients diabetiques non insulinodependants ne 
connaissent pas le nom de leurs medicaments et plus de 70 % ne connaissent 
pas les indications des diverses prescriptions. II serait surement utile de specifier 
sur I'ordonnance I'indication des differents medicaments en distinguant : medi- 
caments pour le diabete, medicaments pour I'hypertension arterielle, medica- 
ments pour le cholesterol, medicament pour fluidifier le sang, medicaments 
pour le coeur, etc. 

Dans une etude, moins de 10 % des patients prenant des sulfamides hypogly- 
cemiants savaient que leur traitement comportait un risque d'hypoglycemie ! 
Cette ignorance n'est pas sans risque iatrogene, d'autant que ces malades sont 
souvent amenes a consulter plusieurs medecins dont la communication n'est pas 
toujours parfaite... II est done essentiel que le malade ait sur lui un double de 
son ordonnance. 
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II est, de plus, necessaire de repondre a deux questions cles que le patient ne 
pose pas toujours lors de la consultation, mais dont il risque d'inventer ulterieu- 
rement la reponse : « Que dois-je faire si j'oublie de prendre mon comprime ? » 
« Est-ce qu'un jour je pourrai arreter mon traitement ? ». 

Lors de seances d'education therapeutique, un bon exercice pedagogique est 
d'apprendre au malade a rediger un brouillon de son ordonnance avant la 
consultation d'un nouveau medecin. 



Favoriser la motivation 

Les medecins se plaignent generalement de I'absence de motivation des dia- 
betiques non insulinodependants. Le patient diabetique, comme tout un cha- 
cun, est motive soit par la recherche du plaisir, soit par I'evitement du 
desagrement. L'annonce du diagnostic d'une maladie chronique incurable, com- 
portant a long terme un risque de complications et necessitant I'abandon de 
comportements quotidiens agreables au profit de nouveaux comportements 
plutot moins agreables, ne peut etre que source d'angoisse. 

Aider le malade a se motiver, c'est chercher a transformer cette angoisse 
en energie positive pour la resolution de problemes. Line question prealable se 
trouve posee : quelle est la strategic adoptee spontanement par le malade 
(« coping ») pour faire face au stress induit par la maladie ? 

Nous utilisons tous trois strategies: 

■ I'evitement, consequence du deni ou refus conscient de la maladie (« moins 
j'y pense, mieux je me porte ! ») ; 

■ la strategic emotionnelle, qui recourt a I'autosuggestion pour minimiser les 
risques. Le malade fait alors souvent appel a des croyances de sante, voire a 
des rituels comportementaux censes conjurer le sort... 

■ enfin, la strategie de resolution de problemes qui vise a analyser les risques, 
inventorier les solutions, fixer des objectifs... 

Le sujet equilibre ayant des ressources psychologiques importantes utilise 
habituellement les trois strategies, en donnant en I'occurrence la priorite a la 
strategie de resolution de problemes. 

Mais, pour resoudre le probleme pose par le diabete non insulinodependant : 

■ encore faut-il que le patient soit convaincu qu'il a un risque. Cela suppose 
qu'il soit informe, sans dramatisation ni banalisation, ce qui n'est souvent pas le 
cas. Encore faut-il discuter avec le patient de sa representation du risque. II n'est 
pas sur qu'un taux de morbi-mortalite annuel fourni par I'equation de 
Framingham ait une quelconque signification pour le patient... 

■ non seulement, le patient doit etre convaincu qu'il a un risque, mais il doit 
aussi etre convaincu qu'on peut I'eviter, ce qui suppose un certain rapport au 
temps, inaccessible au fataliste qui pense que tout est ecrit ou a I'epicurien qui 
ne se preoccupe que de I'instant. Cela suppose egalement que le malade soit 
informe objectivement de I'efficacite des divers traitements ; 

■ il ne suffit pas d'estimer qu'il est possible d'eviter les complications de la mala- 
die, encore faut-il etre convaincu qu'on peut personnellement les eviter. 
Cela suppose que le malade se sente comptable de sa sante et se soit departi du 
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sentiment infantile que la responsabilite de sa sante appartient a d'autres (le 
conjoint, le medecin, le pretre...). 

■ enfin, pour adopter des changements de comportement, il faut que le 
patient ait le sentiment que cela en vaut la peine, ce qui ne sera a I'evidence 
pas le cas du patient deprime. Une bonne estime de soi, des projets de vie, un 
support social, en particulier familial, important, sont autant d'atouts favorables. 



L'histoire d'un epicurien 

Monsieur G., diabetique de type 2 a I'age de 35 ans, n'a jamais observe le moin- 
dre des conseils qui lui avaient ete donnes. II est, en revanche, regulierement venu 
en consultation. Le diabete n'etait bien equilibre que pendant les hospitalisa- 
tions... Les complications sont apparues... 

Entrant dans le service avec une suppuration du pied, il eut droit a un sermon 
moralisateur de Denise, I'infirmiere. Une fois le pansement fait, il enfila son costume 
blanc et ses mocassins, et d'une demarche chaloupee, sortit acheter chez le fleuriste 
en face de I'hopital, une rose qu'il vint offrir a Denise. Le lendemain, il etait ampute. 
Plusieurs annees apres, il expliquait en consultation entre deux seances de dialyse : 
« si nous decidons de partir ensemble aux Antilles dans 15 jours, je suis sur que 
d'ici la mon pied va s'ouvrir et nous ne pourrons pas partir, mais si nous disons 
que nous partons maintenant, alors nous partons... » 

Vivant au jour le jour, incapable de se projeter dans I'avenir, Monsieur G. est 
inapte a toute prevention. 



Quatre styles relationnels 

Reste que le prix n'est pas le meme a payer pour tous et depend notamment de 
la personnalite du patient. On peut de ce point de vue distinguer quatre styles 
relationnels selon le caractere extraverti ou introverti, dominant ou conciliant 
d'une personne : 

■ le patient dominant extraverti dit « promouvant », supporte souvent mal 
I'image devalorisante a ses yeux de la maladie chronique. II est volontiers res- 
ponsable dissociations ou d'institutions, et se montre souvent plus apte a 
s'occuper des autres que de lui-meme ; 

■ le malade dominant introverti dit « controlant », a besoin d'efficacite. 
Amateur de defis, il a souvent du mal a supporter les compromis imposes par 
la maladie chronique. En tout cas, c'est a lui de prendre les decisions et non 
aux soignants a sa place ; 

■ le malade conciliant extraverti dit « facilitant », est souvent un convivial qui a 
du mal a agir differemment de son entourage. En general, il acquiesce a toutes 
les propositions medicales (« yes man ! »), mais n'en applique aucune... 

■ enfin, le malade conciliant introverti dit « analysant » est volontiers precis, 
meticuleux, attache a ses habitudes, pouvant devenir obsessionnel ou ceder a 
la chronicisation. 
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Cinq styles cognitifs 

A cote de ces quatre types relationnels, on peut aussi distinguer cinq types 

cognitifs : 

■ le rapide, voire impulsif (pathologique : psychopathe), qui aura du mal a 
prendre le temps de realiser I'autosurveillance et a tenir un carnet ; 

■ le lent, reflechi voire minutieux (pathologique : obsessionnel), qui au 
contraire, notera tout meticuleusement et aura tendance a controler le resultat 
de la glycemie d'un doigt de la main droite par celui d'un doigt de la main 
gauche ; 

■ le prudent, eventuellement craintif (pathologique : phobique), terrorise par 
le risque hypoglycemique ou par la moindre hyperglycemie ; 

■ I'ouvert, parfois disperse (pathologique : hysterique), qui a beaucoup de mal 
a ecouter et a entendre. II perturbe pas mal I'education en groupe et a besoin 
de rigueur et d'autorite lors de consultations individuelles, de preference avec 
« un grand professeur » ; 

■ le rigoureux, a la limite rigide, volontiers ergoteur (pathologique : para- 
noiaque) avec lequel il vaut mieux se montrer tres professionnel sans chercher 
a discuter. 



Les trois instances du « moi » 

Finalement, chaque individu et done chaque diabetique, est constitue de trois 
instances du « moi ». 

■ le « moi » animal, regi par les lois d'homeostasie biologique. C'est I'homeos- 
tasie de la glycemie qui est perturbe chez le patient diabetique ; 

■ le « moi » rationnel, qui tend a I'universalite, commun a tous les hommes de 
la planete, quelles que soient leur ethnie et leur culture. II est regi par des lois 
d'homeostasie normative et, en ce qui concerne la medecine, par les recom- 
mandations issues de /' evidence based medicine. Le « moi » universel, qui est en 
chacun d'entre nous, est une fiction de la moyenne. Pour se convaincre de son 
existence, il suffit de constater comment, dans un groupe de diabetiques, alors 
que chaque personne a beaucoup de mal a adopter pour elle-meme une atti- 
tude raisonnable, les autres tombent facilement d'accord collectivement pour lui 
proposer un comportement pertinent, guide par la raison ; 

■ la troisieme instance du « moi » est, au contraire, emotionnelle, propre- 
ment identitaire, a I'irreductible singularite. Elle est regie par des lois d'homeos- 
tasie thymique, visant a I'optimisation du plaisir, en tout cas a I'evitement du 
deplaisir. 

Bien sur, ces instances du moi ne sont pas independantes mais interdepen- 
dantes et hierarchisees, la loi de I'homeostasie thymique I'emportant sur la loi 
d'homeostasie normative. II est rationnel d'arreter de turner, mais il est raisonna- 
ble de continuer si I'arret du tabac provoque une depression. 

Enfin, il existe une quatrieme instance du « moi », regulatrice, plus ou moins 
developpee selon les individus, capable de negocier le meilleur compromis entre 
le « moi rationnel » et le « moi emotionnel » identitaire. 
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En miroir, le medecin se doit d'avoir plusieurs competences : 

■ connaTtre parfaitement le traitement du « moi » animal et en cela il est un 
veterinaire ; 

■ connaTtre les conclusions de I'evidence based medicine et leur degre dupli- 
cation aux patients, et etre capable de les lui expliquer, et en cela il est non 
seulement un therapeute mais un pedagogue ; 

■ comprendre avec empathie I'identite et le vecu du patient, et en cela il doit 
etre un psychologue. 

II doit encore se faire I'avocat des deux instances du « moi » rationnelle et 
emotionnelle, en developpant les arguments de chacune sans oublier de se faire 
I'avocat du diable. Ainsi, il doit aider le patient a prendre conscience de cette 
dualite pour chercher avec lui le meilleur compromis. On dit souvent que 
I'education therapeutique doit se terminer par un contrat. En verite, il ne s'agit 
pas d'un contrat entre le patient et le medecin, mais d'un contrat entre le 
« moi » rationnel et le « moi » emotionnel du patient. 

Accompagner les etapes du changement 

Les psychologues comportementalistes (Prochaska et Di Clemente) ont individua- 
lise cinq etapes dans le changement : I'indifference, la reflexion, la preparation 
a Taction, le passage a Taction, enfin le maintien du nouveau comportement. 
Cette dissection a le merite de mettre I'accent sur I'adequation du comportement 
medical lors de chaque etape. 

Au stade de I'indifference, il importe moins de rappeler le risque que d'inter- 
roger le malade sur les raisons profondes de son indifference. Le malade se sen- 
tira ainsi reconnu dans son identite et pourra eventuellement rentrer dans un 
processus psychologique de remise en cause des raisons de cette indifference. 

Au stade de la reflexion, il importe de soupeser avec le malade le pour et le 
contre du changement comportemental en ne minimisant surtout pas les argu- 
ments contre. 

Le stade de preparation qui precede de quelques mois I'action, doit amener 
a discuter des modalites pratiques les plus opportunes pour : 

Debuter I'action. Lorsque le malade adopte un nouveau changement de com- 
portement, il ne faut surtout pas oublier de le feliciter et surement de lui 
temoigner une certaine admiration en evitant toute attitude paternaliste. 

Enfin, pour assurer le maintien du comportement, il importe d'en rappeler 
les avantages mais aussi d'en discuter les difficultes et d'envisager les conduites 
a tenir en cas de rechute. 

Changer la relation medecin-malade 

Placer au centre de la relation medecin-malade dans la maladie chronique les 
difficultes a suivre le traitement suppose en realite de changer la relation 
medecin-malade. L'absence de symptome habituel au cours du diabete non 
insulinodependant cree de plus une source de conflits relationnels structurels. 
En effet, la relation medecin-malade est harmonieuse lorsque le « corps subjec- 
ts » vecu par le malade et le « corps objectif » explore par le medecin sont 
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concordants. La discordance est source de malentendus, qu'il s'agisse d'un 
malade qui souffre « partout depuis toujours », et dont I'examen et le bilan sont 
desesperement negatifs ou a I'inverse d'un malade qui ne se plaint que d'un 
« exces de bonne sante » et dont le bilan biologique revele la catastrophe 
metabolique. 

Changer la relation medecin-malade, c'est d'abord eviter les contre-attitudes 
medicales. On peut distinguer les principales contre-attitudes suivantes : 

■ la resignation, le medecin rappelle rituellement au malade les conseils 
hygieno-dietetiques, sachant qu'il ne les suit pas. Le malade sait d'ailleurs que le 
medecin le sait et le medecin sait que le malade sait... Par-dela « I'hypocrisie 
relationnelle » se noue un pacte tacite ou I'un et I'autre attendent plus ou moins 
consciemment la survenue des complications, sans que le medecin ne se pose la 
vraie question : « pourquoi vient-il me voir alors qu'il ne suit aucun de mes 
conseils ? » et ne la pose avec tact a son patient. La resignation est souvent 
reprochee par les specialistes aux medecins generalistes ; 

■ a I'inverse, un certain nombre de medecins, notamment specialistes, croyant 
motiver leur patient, utilisent la dramatisation du type : « les cigarettes ou les 
jambes » qui est certes parfois efficace mais bien souvent renforce la politique de 
I'autruche ou fait fuir le patient ; 

■ a I'inverse, la banalisation consiste a minimiser les difficultes rencontrees par 
le malade pour modifier ses habitudes alimentaires ou son activite physique ou 
meme prendre regulierement ses comprimes ; 



Le couple infernal banalisation-dramatisation 

• La dramatisation 

Exemple : « Votre diabete est mal equilibre, votre pression arterielle est a 15/9, 
votre LDL-cholesterol est a 1,60 g/L... Monsieur, vous etes a risque de mort 
subite ! » 

Ou encore : Une affiche pour les salles d'attente des cabinets des medecins gene- 
ralistes proposait : « On peut prevenir le diabete, on peut prevenir ses complica- 
tions, en tout cas on vous aura prevenu ! » 

• La banalisation 

« Je ne vous demande pas grand-chose : remplacer la charcuterie par les crudites, 
le beurre et la sauce bolognaise dans les nouilles par des herbes aromatiques. » 

Le comble est obtenu par la banalisation associee a la dramatisation. 

« Les carottes rapees et le fromage blanc a 0 %, sinon aveugle et cul-de-jatte ! » 



■ banalisation des contraintes et dramatisation des complications sont souvent, 
en fait, associees et verrouillent completement la relation medecin-malade ; 

■ parfois vient s'ajouter un jugement moralisateur sur « I'absence de volonte 
du malade » ; 

■ enfin, les specialistes hospitaliers pratiquent volontiers la medicalisation 
biotechnologique pour eviter la prise en charge psycho-sociale. Face au 
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desequilibre du diabete, ils multiplient les hospitalisations de jour et les bilans 
riches d'examens complementaires inutiles et inutilement repetes, quand ce ne 
sont pas des hospitalisations prolongees pour « cures », cures d'insuline a la 
pompe ou cures de regime basses calories, dont I'inefficacite a terme est 
aujourd'hui bien demontree. Cette medicalisation biotechnologique va souvent 
de pair avec une forme d'indifference : j'informe le patient des consequences de 
sa maladie, je calcule son score de risque cardio-vasculaire, je lui enumere ce 
qu'il devrait faire, qu'il le fasse ou pas c'est son probleme. Un de mes patients 
regut ainsi une information stereotypee, impersonnelle, rapide sur la necessite 
dans les mois a venir de recourir a la dialyse. II eut cette repartie brutale : « est- 
ce que vous avez egalement prevu les obseques ? ». Comme quoi, informer un 
patient, ce n'est pas seulement dire ou lire un document, c'est lui dire ce qu'il 
peut entendre a un moment, faciliter I'expression de ses emotions et de ses 
interrogations, les reformuler, rediscuter avec lui I'information a plusieurs repri- 
ses, verifier qu'il I'a bien comprise, si necessaire recourir a I'aide de tiers. » 

Ces contre-attitudes tiennent aux deux modeles culturels medicaux domi- 
nants : d'une part le modele scientifique, qui necessairement objective le patient 
mais qui n'est qu'une vision partielle du patient reduit a son animalite, d'autre 
part le modele de la maladie aigue grave, inadapte pour la prise en charge de la 
maladie chronique, comme I'a bien montre jean-Philippe Assal. Les prises en 
charge de la maladie aigue grave et de la maladie chronique s'opposent en effet 
point par point. L'objectif lors de la maladie aigue grave est la guerison, alors 
que lors de la maladie chronique l'objectif ne peut etre que I'amelioration voire 
la stabilisation ou la prevention des rechutes ou un simple accompagnement. La 
relation medecin-malade dans la maladie aigue grave se fait sur un mode 
adulte-enfant. On dit que le malade donne sa confiance au medecin qui lui offre 
en retour competence et devouement. Dans la maladie chronique, au contraire, 
la relation est idealement de type adulte-adulte, le malade ayant des croyances 
et des connaissances et devant acquerir des competences. Lors de la maladie 
aigue grave le malade est passif, alors qu'il est actif lors de la maladie 
chronique. 

L'observance est excellente lors de la maladie aigue grave, elle n'a pas de sens 
lors de la maladie chronique et doit etre remplacee par le concept de difficultes 
a suivre le traitement (DAST). 

Enfin, si I'angoisse est a calmer lors de la maladie aigue, elle est a transformer 
lors de la maladie chronique ; il s'agit en effet de transformer I'angoisse en 
force de motivation. Les moments d'angoisse sont les moments privileges pour 
les changements comportementaux et done pour I'education therapeutique du 
patient. 

Au cours du diabete de type 2, les moments principaux 
d'angoisse sont les suivants : 

■ la decouverte de la maladie et I'annonce du diagnostic ; 

■ le depistage des premieres complications asymptomatiques (mais c'est deja 
tard I) ; 

■ I'aggravation des complications et I'apparition des premiers symptomes 
(c'est bien trap tard I) ; 
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■ I'heure de I'insuline. II s'agit ni de dramatiser en menagant le malade des 
piqures quotidiennes, ni de banaliser en insistant sur le caractere rapide et indo- 
lore de I'injection au stylo. II s'agit d'utiliser I'angoisse du malade face a la piqure 
quotidienne pour I'amener a mentaliser sa maladie, reevaluer ses comporte- 
ments, pratiquer I'autocontrole glycemique, definir des contrats d'objectifs qui 
ameneront apres quelques mois le malade, si ce n'est a demander lui-meme, du 
moins a accepter avec conviction, le recours aux injections d'insuline (voir 
encadre) ; 

■ et bien sur les evenements de vie (deces d'un proche, naissance d'un petit 
enfant, depart a la retraite, etc.) amenant le malade a decider lui-meme de 
changements comportementaux et a reclamer I'aide des soignants. 



Motives ! 

• Un leitmotiv revient dans la bouche des soignants pour caracteriser les diabe- 
tiques non insulinodependants : « ils ne sont pas motives ! ». Pourtant il est un 
mot magique qui suscite brusquement la motivation du plus recalcitrant d'entre 
eux, une motivation meme si forte qu'il convient de le prononcer avec circonspec- 
tion et de I'entourer de periphrases, un mot que le patient redoute comme une 
sentence, un mot qui peut le faire fuir a tout jamais... ce mot c'est : « insuline ». 

• En effet, le diabetique non insulinodependant est en general tres motive 
contre I'insuline. Ce refus est la rencontre d'un desir (eviter les piqures) et de 
croyances (« I'insuline fait grossir » « I'insuline provoque des comas hypoglyce- 
miques » « quand on commence I'insuline, on ne peut plus I'arreter ») s'exprimant 
en des representations mortiferes souvent violentes (drogue - dependance - 
amputation - perforation - penetration « elle se melange avec mon interieur »). 
Au point que I'injection d'insuline implique bien souvent pour le patient un chan- 
gement qualitatif, comme une remise en cause de son identite. Si le diabetique de 
type 2 dit « j'ai du diabete » ou meme plus souvent « j'ai un peu de diabete » ou 
« je fais du diabete », le diabetique insulinotraite dit « je suis diabetique ». De 
I'avoir a I'etre, il y a I'angoisse du devenir... au risque de se perdre. 

• L'erreur du soignant serait de repondre a cette motivation negative par le couple 
infernal « banalisation-dramatisation ». Banalisation : « I'injection ce n'est rien... avec 
le stylo cela ne prend que deux secondes montre en main... et en plus on ne sent 
rien ! » « allez tenez on en fait une tout de suite I » ou meme mieux « je m'en fais une 
avec vous I » Dramatisation : « I'insuline ou les complications, il vous faut choisir ! » 

Au contraire, tout I'art du medecin consiste a aider le patient a utiliser sa moti- 
vation contre I'insuline pour en faire une motivation pour I'amelioration du trai- 
tement : pour eviter I'insuline, un meilleur equilibre alimentaire ! Pour eviter 
I'insuline, une activite physique plus importante ! Pour eviter I'insuline, une prise 
plus reguliere des comprimes ! Et pour mesurer le resultat de tous ces efforts, une 
autosurveillance glycemique reguliere... Et si malgre les efforts consentis, le 
patient n'arrive pas a atteindre les objectifs glycemiques fixes en commun, il 
acceptera dans I'immense majorite des cas le recours a I'insuline. Mais cette 
acceptation se fera a son rythme, qui peut durer des mois, voire un ou deux ans... 
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le temps du travail d'acceptation, authentique travail de deuil. Parfois, il est meme 
necessaire de debuter par un contrat temporaire : insulinotherapie pendant un ou 
deux mois avec reevaluation des resultats glycemiques a I'arret systematique du 
traitement. Finalement et paradoxalement, les resultats sont souvent plus dece- 
vants chez les malades qui acceptent tout et avec lesquels, ce faisant, il n'y a rien 
a negocier... 

Cette question de I' insulinotherapie du diabetique de type 2 est a notre avis au 
coeur de la problematique de la relation entre medecins generalistes et medecins 
specialistes et entre medecins et paramedicaux. 

La prescription d'une injection d'insuline au coucher associee aux hypoglyce- 
miants oraux dans la journee, justifie I'avis d'un specialiste, si necessaire, I'aide 
d'une infirmiere, idealement une consultation dietetique pour eviter ou limiter 
autant que possible la prise de poids apres I'initiation de I'insulinotherapie. Par 
contre, elle ne justifie pas une hospitalisation. C'est le plus souvent une affaire de 
ville ! Une partie qui se joue a trois : le patient, le medecin generaliste et le specia- 
liste, le but du jeu etant d'arriver a construire une alliance therapeutique tri- 
partite. Tel est un des enjeux majeurs des reseaux diabete, avant I'heure des 
complications graves et I'entree en scene de I'hopital. 



II s'agit finalement de partager le pouvoir avec le patient diabetique. Pour ce 
faire, il faut proposer au patient des objectifs immediats, notamment grace a 
I'autosurveillance glycemique sans se contenter de I'objectif medical de I'HbAlc. 
Cet objectif doit etre traduit pour le malade en objectif glycemique accessible 
immediatement. Le sentiment de controler sa sante fait partie de la qualite de vie. 
II est done essentiel de discuter avec le malade des moyens therapeutiques qu'il 
pourra mettre en oeuvre lui-meme en fonction des resultats de I'autosurveillance 
glycemique. On peut par exemple proposer un controle de la glycemie a jeun et 
de la glycemie avant le dfner une a deux fois par semaine, en precisant les objec- 
tifs a atteindre, en specifiant que si ces objectifs ne sont pas atteints les controles 
doivent etre plus frequents, et en determinant avec le patient les moyens a mettre 
en oeuvre en termes de dietetique, d'activite physique, de posologie d'hypoglyce- 
miants oraux, notamment de sulfamides hypoglycemiants. 

Finalement, ameliorer I'observance du patient vis-a-vis de son traitement sup- 
pose d'ameliorer I'observance du medecin vis-a-vis de son patient. II s'agit en 
quelque sorte d'une revolution culturelle au cours de laquelle le medecin, centre 
sur le malade et non sur la maladie, doit devenir un specialiste du changement 
comportemental, portant son interet plus sur les difficultes et les echecs que sur 
les succes. 



La relation medecin/malade 

On peut schematiquement reconnaftre cinq types de relations medecin/malade : 

• La relation verticale, autoritaire, infantilisante. Le medecin sait et ordonne, le 
malade doit obeir. C'est un modele parent/enfant, quelle qu'en soit la variante 
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« papa qui gronde ou maman qui rassure ». Ce modele est en fait assez adapte 
dans la maladie aigue grave lorsque le malade est en situation regressive. Certains 
malades y trouvent leur compte, y compris dans la maladie chronique, car en 
regressant sur le mode infantile, ils evitent de se prendre en charge eux-memes et 
renvoient au prescripteur la responsabilite des resultats. Le prescripteur, assez satis- 
fait lorsque I'HbAlc est bonne, n'est pas toujours d'accord lorsque I'HbAlc est a 
plus de 9 ou 10 % Certains patients temoignent de la faiblesse de leur volonte et 
reclament du medecin une ferme autorite. Plusieurs patients m'ont declare : « Le 
Professeur P. etait severe et m'attrapait souvent, mais je lui suis reconnaissant(e) 
car c'etait pour mon bien ». 

• A I'oppose de ce modele paternaliste, autoritaire, ancien, se developpe un 
modele scientifique moderne, ou le malade est objective comme animal biologi- 
que ou, mieux, animal biologique doue de raison. On I'informe, on lui explique, 
mais on est indifferent a sa personnalite, a ses difficulty, a ses croyances. Cette 
contre-attitude est renforcee chez les jeunes medecins qui confondent les soins et 
la recherche clinique. En effet, au cours de la recherche clinique, on demande au 
patient d'etre transforme en « cobaye » et c'est bien pourquoi il est indispensable 
d'avoir son accord prealable. 

• Le developpement de cette objectivation des patients, parallelement aux modi- 
fications des rapports sociaux marques par un individualisme exacerbe, a son 
revers : I'objectivation du medecin et, plus generalement, des soignants, par nom- 
bre de patients. Pour eux, le medecin n'est plus qu'un technicien ou un prescrip- 
teur, voire un commerfant suspect... En consequence, nombre des patients ne 
viennent pas a leur rendez-vous mais exigent ensuite un rendez-vous dans les 
« meilleurs delais », oublient ou jettent leur ordonnance, qu'un de mes patients 
appelait sa « commande ». Ce rapport d'objectivation mutuelle debouche inevita- 
blement sur la judiciarisation de la medecine selon le modele americain. 

• Dans le mouvement qui a suivi mai 1968, s'est developpe un courant post- 
moderne, relativiste, qui, au nom de I'egalite entre soignants et soignes, tend a 
remettre en cause le savoir et I'expertise des medecins, confrontes au savoir et a 
I'expertise des patients. Tout se vaut, car tout depend du point de vue a partir 
duquel on se place. Ainsi, la rencontre entre un patient et un medecin n'est pas la 
rencontre entre un besoin et une competence, mais la rencontre entre deux com- 
petences et deux discours. Le relativisme post-moderne, confondant soignant et 
soigne, a ete conforte par I'ethnomedecine, prenant la defense de la culture 
medicale locale contre la volonte dominatrice des cultures apportees par la coloni- 
sation au nom de I'universalisme. 

• L'alternative est evidemment le developpement d'un partenariat adulte/adulte 
ou le medecin, grace a I'empathie, comprend ce que vit le patient et lui permet 
de I'exprimer et ou le patient, grace a une education therapeutique, comprend sa 
maladie et participe aux decisions therapeutiques et a leur mise en oeuvre. Parler 
de prise en charge globale, c'est comprendre qu'en tout patient, il y a un animal 
biologique mais aussi un etre de raison, et un etre d'emotions et de relations. Les 
etudiants en medecine, helas, apprennent a prendre I'observation de I'animal bio- 
logique, mais sont demunis pour comprendre I'etre psycho-social pourtant si 
essentiel dans la maladie chronique. 
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Prise en charge des 
diabetiques : 

I'enseignement des grandes 
etudes controlees 



> 1 point en moins d'hemoglobine Ale = BO % de 
microangiopathie et d'arterite distale des membres inferieurs en 
moins, pour le diabetique de type 2 (UKPDS) comme pour le 
diabetique de type 1 (DCCT). 

> 1 point en plus d'hemoglobine Ale = 10 a 15 % de 
morbi-mortalite cardiovasculaire en plus (UKPDS). 

Face au developpement de la biotechnologie, les grands essais randomises 
visent a repondre aux questions des rapports benefice/risque - benefice/cout 
des nouveaux moyens d'exploration et de traitement. Parallelement, ces essais 
permettent de reevaluer d'anciennes pratiques, car si la nouveaute n'est pas tou- 
jours un progres, I'anciennete n'est en effet pas toujours une qualite. En realite, 
plus la medecine dispose de moyens pour explorer et pour traiter, plus le doute 
de principe et I'exigence de preuves se developpent chez les professionnels 
comme chez les usagers et les financeurs. 

L 'evidence based medicine, ou medecine basee sur les preuves, est a I'origine 
des recommandations et des conferences de consensus qui se multiplient, par- 
fois a I'exces. 

Cependant, la medecine basee sur les preuves ne saurait etre un nouveau 
modele medical, de meme que I'exercice de la medecine ne saurait se limiter a 
I'application de recommandations ; contrairement a ce que pensent et ecrivent 
certains economistes de sante, le medecin ne sera jamais un ingenieur, il restera 
un artisan. II y a a cela plusieurs raisons : 

■ les grandes etudes, meme lorsque leur methodologie est parfaitement rigou- 
reuse, n'excluent pas les biais d'interpretation. Trap souvent, on fait dire a 
I'etude beaucoup plus que la reponse a la question posee. On extrapole abusive- 
ment en considerant comme prouves tous les resultats collateraux de I'etude. 
On considere comme valides les objectifs recherches, meme s'ils n'ont pas ete 
atteints. On etend les conclusions a des populations qui ne correspondent pas 
aux criteres d'inclusion... 

■ les etudes randomisees ne peuvent couvrir I'ensemble du champ de 
I'exercice medical qui repose et reposera toujours en grande partie sur des 
regies professionnelles. Par exemple, il n'est en rien prouve qu'il faut examiner le 
fond d'oeil et les pieds des diabetiques tous les ans plutot que tous les deux 
ans... A la verite, I'essentiel des preuves concerne surtout les erreurs a ne pas 
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commettre. De ce point de vue, on peut regretter que la reflexion qui avait ete a 
I'origine des references medicales opposables (« il n'y a pas lieu de... ») n'ait pas 
ete poursuivie ; 

■ le medecin ne soigne pas des cohortes de patients, mais un patient qui 

peut etre tres eloigne de la mediane du groupe etudie. De plus, ce patient peut 
avoir d'autres pathologies associees, et surtout sa prise en charge ne saurait se 
limiter a I'aspect biomedical, mais doit necessairement comprendre une appro- 
che sociale et psychologique, tout particulierement s'il est atteint de maladie 
chronique. II suffit par exemple de comparer I'observance des patients lors d'une 
etude de recherche clinique et lors de la pratique quotidienne ; 

■ enfin, I'ethique medicale, refletant les conceptions morales de la societe en 
un moment et en un lieu donnes, impose ses propres regies. Ainsi il n'y a 
jamais eu et on peut penser qu'il n'y aura jamais d'etude randomisee visant a 
comparer le traitement par greffe rein-pancreas au traitement par greffe renale 
isolee chez les diabetiques insulinodependants arrives au stade de I'insuffisance 
renale terminale. En effet, plusieurs etudes de suivi ont montre la superiority de 
la greffe rein-pancreas, non seulement en terme de qualite de vie, mais egale- 
ment en terme de duree de survie, si bien qu'il n'apparaft pas ethique 
aujourd'hui de ne pas proposer une greffe rein-pancreas a un diabetique insuli- 
nodependant arrive au stade d'insuffisance renale terminale en I'absence de 
contre-indication chirurgicale. 

Cela dit, jusqu'a ces dernieres annees, I'innovation biotechnologique a ete 
lente en diabetologie, si bien que les grands essais cliniques ont surtout porte 
sur la comparaison des strategies therapeutiques que ce soit dans le diabete de 
type 1 ou dans le diabete de type 2 : quel objectif d'equilibre glycemique 
(HbAlc) pour quel risque? Quel benefice de I'education therapeutique et de 
I'autocontrole glycemique ? Quel medicament choisir en premiere intention 
dans le traitement du diabete de type 2 ? Quel benefice du traitement antihy- 
pertenseur ? Quels objectifs lipidiques ? 

Passons en revue quelques grandes etudes, en particulier le DCCT et I'UKPDS, 
en cherchant a distinguer les preuves, les biais d'interpretation, les conclusions 
pratiques et les questions ethiques. 

L' etude du DCCT (diabetes control and complications 
trial) 

Publiee en 1993 dans le New England journal of Medicine, cette etude portait 
sur plus de 1 400 DID, repartis en deux groupes : 700 dans le groupe « traite- 
ment intensif » par multiples injections ou pompe (HbAlc ~ 7 %) et 700 dans 
le groupe « traitement conventionnel » (HbAlc = 9 %). 

Elle a parfaitement demontre le benefice de I'equilibre du diabete sur les 
complications de microangiopathie au cours du diabete de type 1 . La demons- 
tration a ete a ce point evidente que I'etude a ete arretee prematurement apres 
6 ans - au lieu de 10 ans. Elle a permis de quantifier le benefice en precisant 
qu'un abaissement de 1 point d'HbAlc permet de diminuer le risque d'appari- 
tion ou d'aggravation de la microangiopathie diabetique (retinopathie, nephro- 
pathie, neuropathie) de 30 %. 
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En revanche, les resultats de cette etude ont donne lieu a deux biais 
d'interpretation : 

■ d'une part, sous pretexte que I'objectif initialement fixe etait la normalisation 
de I'HbAI c, et bien qu'il n'ait pas ete atteint, certains ont conclu que pour obte- 
nir un bon equilibre du diabete (HbAlc en moyenne a 7,2 %), il fallait viser la 
normalisation de I'HbAI c (c'est-a-dire moins de 6 %) ; 

■ d'autre part, dans la mesure ou I'abaissement de I'HbAI c a entrafne une aug- 
mentation inversement proportionnelle des hypoglycemies severes, plusieurs 
auteurs ont cru qu'il etait demontre que tout abaissement de I'HbAI c s'accom- 
pagnait inexorablement d'une augmentation des hypoglycemies. Pourtant, cette 
question n'etait pas I'objet de I'etude et en realite, durant son deroulement, on 
avait constate une grande disparite en matiere d'hypoglycemies severes entre 
les differents centres et entre les patients. D'autres etudes non controlees non 
randomisees, laissent entendre que I'augmentation des hypoglycemies severes 
lors de I'abaissement de I'HbAI c n'est observee qu'a partir d'un seuil d'HbAlc 
donne, variable selon les patients, mais se situant le plus souvent autour de 
7,5 %. La demonstration reste a apporter. 

Les consequences du DCCT pour la pratique clinique ont ete considerables, 
puisque cette etude a permis de definir le « gold standard » de I'optimisation de 
I'insulinotherapie au cours du traitement du diabete de type 1 (traitement par 
pompe ou par au moins 3 injections par jour, avec au moins 4 autocontroles quo- 
tidiens, education intensive, suivi rapproche par diabetologues et paramedicaux). 

La prevention de la microangiopathie suppose une HbAlc aussi basse que 
possible, avec un accord consensuel international pour estimer qu'un diabetique 
insulinodependant ayant une HbAlc inferieure a 7,5%, doit etre considere 
comme bien equilibre. 

Enfin, cette etude a pose un double probleme ethique : 

■ d'une part, comment pouvait-on accepter de laisser deliberement les patients 
diabetiques du groupe controle mal equilibres ? Si cela ne choquait pas a 
I'epoque les diabetologues americains, cela etait deja considere comme inaccep- 
table par de nombreux diabetologues europeens ; 

■ d'autre part, comment pouvait-on proposer a des patients diabetiques insulino- 
dependants de rechercher la normalisation de I'HbAI c pendant lOans? Pour 
beaucoup de diabetologues (et de diabetiques), il etait evident qu'une telle prati- 
que ne pouvait qu'entraTner des hypoglycemies severes repetees. Ce fut d'ailleurs le 
cas, au point que les promoteurs du DCCT durent modifier les criteres d'inclusion 
en excluant les patients ayant des antecedents d'hypoglycemies severes repetees. 

En conclusion, cette analyse montre bien le hiatus inevitable qui existe entre 
la recherche clinique, aussi rigoureuse soit elle, et la pratique clinique. Ceux qui 
crurent nai'vement qu'il suffisait d'appliquer a tous les patients sans discerne- 
ment la methodologie du DCCT, en oubliant que pour participer a une etude, il 
faut d'abord etre volontaire, en firent Earner constat. 

L' etude EDIC 

Les patients de I'etude DCCT ont ete suivis plus de 10 ans apres I'etude. L'HbAlc 
des deux groupes s'est rapprochee. Elle est passee de 7,2 a 7,8 % dans le 
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groupe « traitement intensif » et de 9 a 7,9 % dans le groupe « controle ». 
Pourtant, la difference de microangiopathie, loin de diminuer n'a fait que s'ac- 
croltre, temoignant pour ce niveau de controle d'HbAI c, d'une memoire persis- 
tante de I'hyperglycemie. Surtout, la difference en terme de macroangiopathie 
et de morbimortalite cardiovasculaire, est devenue tres significativement diffe- 
rente soit 42 % en moins d'infarctus dans le groupe « traitement intensif ». Bien 
sur, ces resultats n'ont pas la meme valeur que ceux obtenus pendant I'etude. Ms 
laissent cependant entendre que le controle glycemique a une action tres favo- 
rable sur le risque cardiovasculaire chez les diabetiques de type 1 en prevention 
primaire, devenant hautement significatif apres un suivi de plus de 1 0 ans. 

L' etude UKPDS (United Kingdom prospective study) 

^interpretation des resultats de I'etude UKPDS doit etre encore plus prudente 
( voir encadre). Cette etude, portant sur plus de 4 500 diabetiques de type 2 sui- 
vis pendant 10 ans, repartis en 4 groupes (regime, sulfamides, biguanides, insu- 
line) a apporte la preuve qu'en matiere de prevention de la microangiopathie, 
le benefice de I'equilibre glycemique etait comparable dans le diabete de type 2 
et dans le diabete de type 1 . 

Elle a egalement montre que le benefice etait plus faible en ce qui concerne la 
macroangiopathie et en particulier la prevention primaire de I'insuffisance coro- 
naire (- 16 % d'infarctus du myocarde dans les groupes traites par sulfamides 
ou insuline versus le groupe controle traite par regime seul), confirmant en cela 
les etudes prospectives de cohortes, qui avaient montre qu'a 1 point d'HbAI c 
en plus, correspondait une augmentation de 10 a 15 % de la morbi-mortalite 
cardiovasculaire sur 10 ans. Le suivi des patients cinq ans apres la fin de I'etude 
(post UKPDS) a montre, comme dans le DCCT, un benefice significatif en 
matiere de morbi-mortalite cardiovasculaire dans le groupe « traitement dit 
intensif », montrant encore une fois un benefice du traitement de I'hypergly- 
cemie chez les diabetiques de type 2 en prevention primaire, apres une duree 
de plus de 1 0 ans. 

L'UKPDS a encore montre que la metformine chez les sujets obeses, avait un 
benefice cardiovasculaire important (- 39 % d'infarctus du myocarde), inde- 
pendant de son efficacite hypoglycemiante. Enfin, elle a montre que les sulfamides 
hypoglycemiants comme I'insuline n'augmentaient pas le risque cardiovasculaire 
du moins en prevention primaire. 

Biais d'interpretation 

Cela dit, cette etude a donne lieu a de nombreux biais d'interpretation. 
L'UKPDS n'a en rien defini la strategie d'optimisation therapeutique du diabete 
de type 2, ce qui n'etait d'ailleurs pas son objet. II s'agissait initialement d'une 
etude de comparaison de monotherapies. Or la monotherapie, dans I'immense 
majorite des cas, n'a pu etre poursuivie tout au long de I'etude, compte tenu de 
devolution spontanee de la maladie, marquee par une defaillance insulinose- 
cretoire responsable d'une augmentation d'environ 0,2 point d'HbAI c par an et 
ce dans tous les groupes therapeutiques. Si bien qu'a la fin de I'etude, moins de 
25 % du groupe sulfamides en monotherapie, moins de 1 3 % du groupe met- 
formine en monotherapie et moins de 10 % du groupe regime seul obtenaient 
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une HbAlc inferieure a 7 %. De fait, a la fin de I'etude, les groupes avaient une 
facheuse tendance a se ressembler, si bien que la difference d'HbAlc entre le 
groupe controle dit « conventionnel » et les groupes interventionnels dits 
« intensifs » etait inferieure a 0,6 % ! 

Problemes ethiques 

Cette etude pose egalement des problemes ethiques. En effet, de 1977 a 1990, 
etait consideree comme un echec de la monotherapie pour le groupe regime seul 
comme pour les groupes interventionnels, une glycemie a jeun superieure ou 
egale a 1 5 mmol/L (soit 2,70 g/L !). Qui considererait aujourd'hui comme ethique 
de laisser des patients diabetiques de type 2, sous regime seul ou en monothe- 
rapie, avec des glycemies a jeun superieures a 2 g/L ?... C'est d'ailleurs pourquoi 
les auteurs durent modifier leur protocole en 1991 en permettant des associa- 
tions therapeutiques plus precoces. 

En conclusion, I'UKPDS a confirme le benefice du traitement hypoglycemiant 
et a montre I'interet particulier de la metformine, mais n'a pas permis de definir 
la strategie therapeutique optimale dans le diabete de type 2 face a la defaillance 
insulinosecretoire progressive qui caracterise la maladie. 



Epidemiologie des complications du diabete lors de I'UKPDS 

Dans les 1 0 premieres annees suivant le diagnostic de diabete de type 2, ce sont 
les complications de macroangiopathie qui ont predomine : 22 % des patients ont 
eu au moins une complication de macroangiopathie (infarctus du myocarde, 
angor ou accident vasculaire cerebral) contre 12% seulement une complication 
de micro-angiopathie. 

L'incidence de la mortalite, toutes causes confondues, etait de I'ordre de 15 %o 
patient-annees, soit 57 % de deces cardiovasculaires, 24 % de deces en rapport 
avec le cancer et seulement 0,2 % en rapport avec une insuffisance renale. 



Les etudes ACCORD, ADVANCE et VADT 

Lors du Congres de I'Association Americaine du Diabete de 2008, trois etudes 
ont ete rapportees concernant les effets du traitement de I'hyperglycemie sur le 
risque de survenue d'infarctus du myocarde, d'accidents vasculaires cerebraux et 
de deces d'origine cardiovasculaire. Ces etudes etaient attendues avec un 
extreme interet, car quelques mois auparavant, I'une d'entre elles, I'etude 
ACCORD, portant sur 1 0 251 patients diabetiques de type 2, avait du etre 
arretee prematurement au bout de 3 ans V5 , car les patients du groupe « traite- 
ment intensif de la glycemie » avaient certes beneficie d'une diminution signifi- 
cative des infarctus du myocarde non mortels de 24 %, mais avaient presente 
une augmentation significative de la mortalite cardiovasculaire de 35 % avec 
une augmentation significative de mortalite toute cause de 22 %, soit 257 deces 
versus 207. Cette surmortalite importante lorsqu'elle est exprimee en risque rela- 
tif, apparaTt moins dramatique que lorsqu'elle est exprimee en valeur absolue, 
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puisque la mortalite est de 1,41 % par an dans le groupe « traitement intensif » 
contre 1,14% par an dans le groupe « controle ». II s'agissait dans les deux 
groupes de patients de 62 ans, en surpoids (93 kg) ayant 10 ans de diabete et 
une HbAlc a 8,3 % au debut de I'etude. Les malades etaient majoritairement a 
haut risque cardiovasculaire, 35 % avaient des antecedents de maladie cardio- 
vasculaire, 86 % prenaient un traitement antihypertenseur, 62 % avaient un trai- 
tement hypolipemiant. II n'y avait aucune difference entre les deux groupes, en 
dehors du traitement hypoglycemiant. Lorsqu'on compare le traitement intensif 
au traitement standard, il n'y avait pas de difference majeure en matiere de pres- 
cription de metformine et d'insulinosecreteurs. En revanche, les glitazones 
etaient prescrites dans 92 % des cas des patients sous « traitement intensif » 
contre 58 % des patients du groupe « traitement standard ». Les incretines 
etaient prescrites chez 1 8 % des patients du groupe « intensif » contre 5 % des 
patients du groupe « standard », 77 % des patients du groupe « intensif » rece- 
vaient de I'insuline contre 55 % des patients du groupe « standard », 60 % des 
patients du groupe « intensif » faisaient 3 a 5 injections par jour contre 34 % 
du groupe « standard ». Resultat : I'HbAlc du traitement « intensif » s'est abaisse 
en quelques mois de 8,3 a 6,5 % pour atteindre en fin d'etude 6,4 %, tandis 
que dans le groupe « controle » I'HbAI c a baisse progressivement pour se main- 
tenir ensuite autour de 7,5 %. 

Les deux autres etudes - ADVANCE, ayant porte sur 11 140 patients diabe- 
tiques de type 2, et I'etude des VETERANS, ayant porte sur 1 791 patients a haut 
risque cardiovasculaire - n'ont pas confirme ce resultat. 

Dans I'etude ADVANCE, I'HbAlc du groupe « traitement intensif » a atteint 
I'objectif de 6,5 % vs 7,5 % dans le groupe « controle ». Dans I'etude des 
VETERANS (VADT), le groupe « intensif » a atteint 6,9 % vs 8,4 % dans le groupe 
« controle ». Aucune de ces deux etudes n'a montre de surmortalite dans le 
groupe « traitement intensif ». 

Encore faut-il expliquer la difference des resultats entre ces trois etudes. 
Pourquoi a-t-on observe une augmentation de la mortalite dans I'etude 
ACCORD ? Remarquons d'abord que la mortalite globale, notamment celle du 
groupe « controle » etait plus faible dans I'etude ACCORD que dans I'etude 
ADVANCE (1,14% vs 1,92%). Cette difference s'explique surement par le 
benefice du traitement intensif de la pression arterielle et du cholesterol dans les 
autres plans factoriels que comporte I'etude ACCORD et dont les resultats seront 
connus en 2010. Le point essentiel est que I'etude ACCORD etait la seule a avoir 
pour objectif une HbAlc inferieure a 6 %, ce qui n'est propose a ce jour par 
aucune recommandation nationale ou internationale. L'objectif etait meme plus 
strict, puisqu'il etait precise que si la glycemie a jeun atteignait ou depassait 1 g/l, 
ou si la glycemie 2 heures apres le debut du repas atteignait ou depassait 1,40 g/L, 
il fallait intensifier le traitement meme si I'HbAlc etait inferieure a 6 %. Comme 
on pouvait s'y attendre, il y eut trois fois plus d'hypoglycemies dans le groupe 
« traitement intensif » que dans le groupe « controle ». Au bout de 3 ans 1/2, 
10,5 % des patients du groupe « traitement intensif » avaient fait une hypogly- 
cemie severe necessitant une assistance medicale, contre 3,5 % des patients du 
groupe « controle ». Or si I'hypoglycemie meme severe, est en general benigne 
chez les diabetiques n'ayant pas de risque coronarien, il n'en va pas de meme 
chez les patients a haut risque cardiovasculaire. On a de fait enregistre une 
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surmortalite chez les patients ayant fait une hypoglycemie severe : 2,8 % vs 
1,3 % par an dans le « groupe intensif » et 4,9 % vs 1,1 % dan le groupe « stan- 
dard ». Cependant, il existait egalement une difference de mortalite chez les 
patients n'ayant pas fait d'hypoglycemie. On peut seulement faire remarquer que 
la repetition des hypoglycemies entraTne une non perception de I'hypoglycemie, 
et qu'il est probable que les patients traites avec une telle agressivite ont du faire 
des hypoglycemies nocturnes frequentes et meconnues qu'auraient pu deceler 
des enregistrements continus de la glycemie (holters glycemiques). 

Par ailleurs, le recours aux insulinosecreteurs insuline et sulfamides, associes 
aux glitazones ainsi que la repetition des hypoglycemies, ont entraTne une prise 
de poids importante chez nombre de patients dont I'lMC moyen a I'entree dans 
I'etude etait de 32. Vingt huit pour cent des patients du groupe « traitement 
intensif » avaient pris plus de 10 kg en 3 ans Vi, contre 14% du groupe 
« controle ». La encore, on ne connaTt pas le nombre de patients presentant un 
syndrome d'apnees du sommeil. 

Quoiqu'il en soit, une analyse comparative des differents medicaments n'a pas 
permis d'incriminer la responsabilite d'une classe medicamenteuse particuliere 
dans la survenue de la mortalite en dehors des hypoglycemies. En particulier, les 
glitazones ne semblent pas pouvoir etre mises en cause. 

Le principal resultat de I'etude ADVANCE est la reponse qu'elle a apportee a 
I'etude ACCORD, en montrant une absence de surmortalite chez les patients du 
groupe « traitement intensif » qui avaient obtenu une HbAlc a 6,5%. Par 
contre, cette etude, qui comparait un traitement intensif comportant du glicla- 
zide associe aux autres hypoglycemiants, a un traitement moins intensif com- 
prenant les memes classes medicamenteuses mais sans le gliclazide, a donne lieu 
a de nombreux biais d'interpretation. Elle a montre que le traitement intensif, 
qui permettait d'obtenir une HbAlc a 6,5 %, entraTnait une diminution signifi- 
cative de 10 % d'un critere combine associant des evenements macrovasculaires 
et microvasculaires. En realite, il n'y a pas eu de benefice sur les evenements 
macrovasculaires, ni d'ailleurs en premiere analyse sur des evenements de reti- 
nopathie, mais essentiellement un gain significatif de 21 % en termes d'appari- 
tion ou d'aggravation de la nephropathie. L'existence d'un critere combine, 
melangeant micro et macroangiopathie, n'a pas de pertinence physiopathologi- 
que et clinique, et surtout ne figurait pas dans le protocole de I'etude publie 
dans la revue Diabetologia en 2001 . 

Par ailleurs, il est totalement abusif de conclure que le gliclazide est responsa- 
ble du resultat positif de I'etude, dans la mesure ou il ne s'agissait en aucune 
fagon d'une comparaison de medicament mais seulement d'une comparaison 
de strategic. Dans le groupe « traitement intensif », 90 % recevaient du glicla- 
zide. Dans le groupe « controle », 57 % recevaient un autre sulfamide hypogly- 
cemiant. La metformine etait prescrite chez 74 % des patients du groupe 
« traitement intensif » contre 67 % des patients du groupe « controle », les gli- 
tazones dans 1 7 % du groupe « intensif » contre 11 % du groupe « controle », 
I'acarbose a 19% contre 13% du groupe controle, I'insuline dans 40% du 
groupe « intensif » contre 24% du groupe « controle », Aspirine, statines et 
antihypertenseurs etant presents de fapon identique dans les deux groupes. 

En conclusion, a ce jour il n'est pas demontre formellement qu'ameliorer 
I'equilibre glycemique diminue la morbimortalite cardiovasculaire, meme si les 
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donnees epidemiologiques permettent de conclure qu'un point d'HbAlc en plus 
correspond a une augmentation de 10 a 15 % de morbidite cardiovasculaire. Par 
contre, I'analyse des sous groupes a montre dans les trois etudes que les patients 
qui tiraient benefice cardiovasculaire du traitement intensif de la glycemie etaient 
ceux qui a I'entree de I'etude etaient en prevention primaire, avec un diabete 
moins ancien et une HbAlc meilleure. On retrouve la les resultats observes lors 
du suivi des patients du DCCT et de I'UKPDS. Ces resultats posent le probleme 
du role exact de I'hyperglycemie dans la pathogenie de I'atherosclerose. On peut 
penser que I'hyperglycemie intervient essentiellement en favorisant la glyco- 
oxydation de la matrice extracellulaire, c'est-a-dire en quelque sorte le vieillisse- 
ment de la paroi arterielle a I'origine de la mediacalcose. Ceci pourrait expliquer 
qu'un benefice du traitement intensif de la glycemie ne soit observe qu'apres de 
nombreuses annees, et qu'a I'inverse, lorsqu'il existe des lesions calcifiees, on ne 
peut plus esperer de benefice d'un traitement intensif de la glycemie. De nouvel- 
les etudes sont done necessaires pour confirmer cette hypothese. 

Hypertension arterielle et diabete 

En revanche, au moins huit etudes (UKPDS, HOT, SYST-EUR, FACET, ABCD, 
MIDAS, ASCOT-BPLA et ADVANCE) ont demontre de fa$on convergente le 
benefice important du traitement antihypertenseur vis-a-vis du risque de 
micro- et de macroangiopathie diabetiques. 

En la matiere, I'evidence based medicine a suivi les meandres des etudes d'in- 
tervention en n'oubliant pas que ces etudes n'existent que parce qu'elles sont 
en general financees par I'industrie. 

La premiere etude, UKPDS, a montre que, le controle de la pression arterielle 
(pression arterielle a 140/82 mmHg vs 161/94 mmHg) entraTnait une reduction 
significative de 30 % de la mortalite due au diabete, de 44 % des accidents vas- 
culaires cerebraux, de 56 % de I'insuffisance cardiaque, mais aussi de 37 % des 
complications microvasculaires et de 47 % de la deterioration de la vision. Notons 
qu'en 1987, les auteurs de I'UKPDS n'avaient pas trouve inacceptable de se 
contenter d'une pression arterielle inferieure a 1 80/1 05 mmHg pour le groupe de 
patients diabetiques temoins. On n'a observe ni seuil tensionnel ni courbe en ). 

L'etude HOT, ayant porte sur 1 8 590 patients ages de 50 a 80 ans, dont 1 601 
diabetiques, a montre que I'abaissement de la pression arterielle diastolique de 
90 a 80 mmHg reduisait de moitie le nombre d'evenements cardio-vasculaires 
majeurs et au tiers la mortalite cardio-vasculaire chez les patients diabetiques, 
alors que la reduction n'etait pas significative chez les non diabetiques. 

De meme, I'etude SYST-EUR avec la nitrendipine a montre une reduction de 
moitie des accidents vasculaires cerebraux et des evenements cardiovasculaires 
chez les diabetiques et pas chez les non diabetiques. Le message est done simple : 
il est essentiel d'abaisser de fagon importante la pression arterielle chez les diabe- 
tiques, le gain etant deux fois plus important que chez les non diabetiques. 

ASCOT-BPLA et ADVANCE ont montre un benefice significatif en terme 
d'evenements cardiovasculaires et de mortalite cardiovasculaire, une difference 
significative de 2,7 mmHg de systolique et 1,9 mmHg de diastolique pour 
I'etude ASCOT-BPLA, et de 5,6 mm Hg de pression systolique et 2,2 mmHg de 
pression diastolique pour I'etude ADVANCE. A partir de I'ensemble de ces 




14. Prise en charge des diabetiques 



113 



etudes, les recommandations definissent comme seuil d'intervention et comme 
objectif une pression arterielle inferieure a 1 30/80 mm Hg. 

HOT pour la Felodipine, SYST-EUR pour la Nitrendipine, puis VALUE et ASCOT- 
BPLA pour I'Amlodipine, ont fait justice des etudes precedentes (FACET, ABCD, 
MIDAS), qui avaient jete la suspicion sur une possible augmentation du risque 
cardio-vasculaire par les dihydropyridines. 

L'etude HOPE, en montrant une reduction de 25 % de la morbi-mortalite 
cardio-vasculaire grace a 10 mg de Ramipril ajoutes au traitement classique des 
facteurs de risque cardio-vasculaire, a donne une place particuliere aux IEC. 

L'importance du blocage du systeme renine - angiotensine a ete confortee 
par l'etude LIFE avec le Losartan. Contrairement a l'etude UKPDS qui n'avait pas 
montre de difference entre le Captopril et I'Atenolol, l'etude LIFE a montre, pour 
une pression arterielle identique, une superiority en terme de morbi-mortalite 
cardio-vasculaire du Losartan sur I'Atenolol. De ces deux etudes, est sorti le 
concept de la necessity du blocage du systeme renine angiotensine en utilisant 
des doses fortes d'lEC ou de sartan (10 mg de Ramipril ou 100 mg de Losartan, 
qui depuis ont ete commercialises respectivement par les laboratoires Sanofi- 
Aventis et MSD). II importe toutefois de remarquer que dans l'etude LIFE, 70 % 
des patients recevaient en association un diuretique thiazidique. II a fallu atten- 
dre 2002 l'etude ALLHAT pour que soit demontre ou plutot redemontre le role 
majeur des diuretiques thiazidiques dans le traitement de I'hypertension arte- 
rielle. Les diuretiques doivent meme etre un traitement de premiere intention 
chez le sujet de race noire. 

Dans l'etude ALLHAT en monotherapie, les diuretiques etaient superieurs a 
I'lEC le Lisinopril. En effet, physiologiquement, le systeme renine angiotensine 
joue un role mineur dans la regulation de la pression arterielle. Ce n'est qu'en 
cas de depletion sodee que le systeme renine angiotensine joue un role impor- 
tant et que son inhibition est responsable d'une baisse significative de la pres- 
sion arterielle. II est done logique d'associer presque systematiquement les IEC 
ou les sartans a un regime sans sel, ou mieux a un traitement diuretique thiazidi- 
que. En meme temps, l'etude ALLHAT montrait que les diuretiques thiazidiques 
n'etaient pas contre-indiques chez les diabetiques. Par contre, l'etude ALLHAT a 
montre le role deletere des alpha bloquants, majorant le risque d'insuffisance 
cardiaque. Non seulement, les diuretiques thiazidiques doivent etre utilises dans 
le traitement de I'hypertension arterielle, mais l'etude VALUE (2004) a montre 
I'interet d'augmenter si necessaire la posologie de 1 2,5 a 25 mg par jour, ce qui 
a permis d'obtenir une pression arterielle inferieure a 140/92 mmHg chez plus 
de 50 % des patients de cette etude. 

Y a-t-il un benefice des sartans par rapport aux IEC ? Deux meta-analyses et 
l'etude ON TARGET, n'ont pas montre de difference de benefice cardiovasculaire 
ou renal des sartans vis-a-vis des IEC. II est done logique et conforme aux regies 
de bonnes pratiques, de prescrire d'abord un IEC, moins cher, et de reserver la 
prescription d'un sartan, plus cher, qu'en cas d'intolerance aux IEC (toux ou 
allergie). Selon le Medecin Conseil National de la Security Sociale, le Professeur 
Hubert ALLEMAND, le remplacement systematique des sartans par des IEC per- 
mettrait d'economiser 850 millions d'euros a la Security Sociale. 

Enfin, l'etude VALUE comme les etudes HOPE, CAPP, LIFE, ont montre que les 
medicaments bloqueurs du systeme renine angiotensine (IEC, sartans) diminuaient 
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d'environ 25 % I'apparition de nouveaux diabetes par rapport aux diuretiques 
thiazidiques et aux beta bloquants et meme aux dihydropyridines. 

Toutefois I'etude DREAM, chez des patients intolerants aux hydrates de car- 
bone, non hypertendus, n'a pas montre de benefice du ramipril a 15 mg dans la 
prevention du diabete, bien que le ramipril ait entraTne une amelioration des 
glycemies apres charge en glucose. 

En conclusion, I' evidence based medicine permet de proposer les recommanda- 
tions suivantes : 

■ I'objectif chez un patient diabetique est une pression arterielle inferieure a 
1 30/80 mmHg; 

■ les inhibiteurs du systeme renine angiotensine (IEC ou sartans en cas d'intole- 
rance aux IEC) sont indiques chez le prediabetique presentant un syndrome 
metabolique, chez le diabetique ayant une microalbuminurie ou une albuminu- 
rie, chez I'insuffisant cardiaque. Ils doivent etre presents a doses fortes sous sur- 
veillance de la creatininemie et de la kaliemie ; 

■ on a interet a les associer a un diuretique thiazidique en commengant par 1 
cp a 1 2,5 mg puis en augmentant a 25 mg par jour. Les diuretiques thiazidiques 
doivent etre choisis preferentiellement aux diuretiques de I'anse (Furosemide) a 
reserver en cas d'insuffisance renale (il n'est plus deconseille d'associer lors de 
I'insuffisance renale, thiazidiques et furosemide) ; 

■ il faut souvent chez le diabetique recourir a une tritherapie. II est alors logique 
d'associer une dihydropyridine en respectant la regie des synergies. On distin- 
gue en effet deux « paniers » d'antihypertenseurs : 

• dans le premier panier, il faut ranger les beta bloquants, les IEC et les 
sartans ; 

• dans le deuxieme panier, il faut ranger les diuretiques et les dihydropyridi- 
nes. La regie de la tritherapie proposee par le Professeur Xavier Girerd, est 
d'associer un medicament du panier 1 et deux du panier 2 ; 

■ les beta-bloquants ne sont pas contre indiques chez les diabetiques. Ils restent 
notamment indiques en premiere ligne en cas d'antecedent d'infarctus du 
myocarde. 



Facteurs de risque lipidiques 

Enfin, en ce qui concerne les facteurs de risque lipidiques, force a ete de se 
contenter de I'analyse des sous-groupes de patients diabetiques inclus dans les 
etudes 4 S, WOSCOPS, LIPID et VA-HIT. On dispose maintenant de I'analyse des 
groupes de diabetiques importants inclus dans les etudes HPS et TNT et d'une 
etude realisee specifiquement chez des patients diabetiques (CARDS) avec I'Ator- 
vastatine. On attend prochainement le resultat de I'etude FIELD avec le fenofi- 
brate. Ces etudes apportent des resultats convergents : 

■ les diabetiques beneficient autant que les non diabetiques du traitement 
hypolipemiant ; 

■ les statines sont efficaces pour diminuer le risque cardio-vasculaire au cours du 
syndrome metabolique et plus generalement reduisent le risque cardio- 
vasculaire, independamment du taux de LDL cholesterol (si celui-ci est superieur 
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a 0,70 g/L). Toutefois, I'etude VA-HIT a montre un benefice identique du gemfi- 
brozil chez les patients ayant un LDL cholesterol inferieur a 1,40 g/L avec des tri- 
glycerides superieurs a 1,50 g/L et un HDL cholesterol inferieur a 0,40 g/L. Dans 
la mesure ou le risque cardiovasculaire des diabetiques est eleve, les seuils de 
prescription d'une statine ont ete abaisses a un LDL superieur ou egal a 1,60 g/L 
en I'absence d'autre facteur de risque, un LDL superieur ou egal a 1,30 g/L en 
presence d'un facteur de risque, un LDL superieur ou egal a 1 g/L en presence 
de deux facteurs de risque ou plus. En cas de risque cardio-vasculaire tres eleve, 
I'objectif est de ramener le LDL cholesterol autour de 0,70 g/L. 

Reste que toutes ces etudes ont montre que les diabetiques traites gardaient 
un risque residuel important, se situant au niveau des non diabetiques non trai- 
tes, y compris avec des doses fortes de statine telles que 40 mg de simvastatine 
dans HPS, 80 mg d'atorvastatine dans TNT. Ce risque residuel pose done la 
question suivante : faut-il avoir un objectif encore plus bas de LDL cholesterol 
pour les diabetiques ? faut-il au contraire chercher a ameliorer I'anomalie quali- 
tative des lipoproteines des diabetiques (augmentation des LDL petites et den- 
ses, augmentation des grosses VLDL, diminution des HDL 2 et 3) ? II y aurait 
done une place specifique pour I'association statine + fibrate sous surveillance 
des CPK en raison du risque accru de rhabdomyolyse, quoique lors de I'etude 
FIELD, I'association simvastatine - fenofibrate frequente, n'ait pas eu d'effet 
deletere). Le bras lipidique de I'etude ACCORD vise a comparer un traitement 
par statine a un traitement associant statine et fibrate. L'etude est en cours. Son 
resultat est attendu pour 201 0. 



Traitement intensif de I'ensemble des facteurs de 
risque cardiovasculaire : etude STENO 2 

L'etude STENO 2 est une etude emblematique de la diabetologie. II s'agit d'une 
etude monocentrique, portant sur 162 diabetiques de type 2 microalbuminuri- 
ques, ages de 55 ans, randomisee en deux groupes de 80 patients suivis pendant 
une duree de 8 ans. Un groupe recevait un traitement intensif de I'ensemble des 
facteurs de risque cardiovasculaire, alors que I'autre groupe recevait le traite- 
ment standard suivant les recommandations. La difference entre les groupes a 
ete maintenue tout au long de I'etude, avec par exemple une diminution de la 
consommation de graisses saturees de 1 0 % dans le groupe « intensif » vs 4 % 
dans le groupe « controle », une prescription de statine chez 57 des 80 patients 
du groupe « intensif » contre 14 des 80 patients du groupe « controle », 
une prescription d'lEC chez 58 patients du groupe « intensif » contre 35 du 
groupe « controle », des ARA 2 chez 53 patients du groupe « intensif* contre 
32 patients du groupe « controle », I'association des deux, IEC et ARA 2, chez 
19 patients contre 0 patient, un inhibiteur calcique chez 24 patients du groupe 
« intensif » contre 1 2 patients du groupe « controle », I'aspirine chez 58 patients 
du groupe « intensif » contre 35 patients du groupe « controle ». 

Resultat : les evenements cardiovasculaires ont ete reduits de 53 %, soit 33 vs 
85. La difference etait significative, qu'il s'agisse des infarctus, des revascularisa- 
tions coronaires, des AVC, des amputations, des revascularisations des arteres 
des membres inferieurs. 
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La limite de cette etude concernait le controle glycemique. L'HbAlc etait a 
8,5 % au debut de I'etude. Elle s'est abaissee de 0,5 point dans le groupe « trai- 
tement intensif » et a augmente de 0,2 point dans le groupe « traitement 
conventionnel ». 

L'etude STENO 2 a done montre I'importance du benefice cardiovasculaire 
de la tritherapie IEC, statine, aspirine chez les diabetiques de type 2. Les 
patients ont ete suivis plus de 5 ans apres la fin de I'etude, lors d'une etude 
observationnelle. Cette prolongation a permis de mettre en evidence une diffe- 
rence de mortalite tres significative, avec une reduction de 46 % chez 
les patients du groupe « traitement intensif » par rapport aux patients du 
groupe « controle », soit 24 deces vs 40. Pourtant, la difference d'HbAlc, signi- 
ficative a la fin de I'etude, ne I'etait plus a la fin du suivi, puisqu'elle etait de 
7,7% dans le groupe « traitement intensif » contre 8 % dans le groupe 
conventionnel. 

Pour en savoir plus 

Etudes randomisees sur le diabete 

DCCT (Diabetes Control and Complications Trial). N Engl j Med 1 993 ; 329 : 977- 86 
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study). Lancet 1998 ; 352 : 837-53 ; 854-65. 
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) : N Engl J Med 2008 ; 358 : 
2545-2559. 

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease : preterax and diamicron Modified Release 
Controlled Evaluation) N Engl J Med 2008 ; 358 : 2560 - 2572 

Etudes randomisees sur I'hypertension arterielle 

HOPE. N Engl J Med 2000 ; 342 : 1 45-53. 

HOT. Lancet 1998 ; 351 : 1755-62 

Lievre M, et al. Meta-analysis : efficacy of diuretics and beta-blockers in diabetic hypertensive 
patients. Diabetes Care 2000 ; 23 [Suppl. 2], B 65-71 . 

LIFE. Lancet 2002 ; 359 : 1 004-1 0 
Micro-HOPE. Lancet 2000 ; 355 : 253-9. 

SYST-EUR. N Engl J Med 1999 ; 340 : 677-84. 

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study). Br Med J 1 998 ; 31 7 : 703-20. 

ALLHAT. JAMA. 2002 ; 288 : 2981 -97. 

VALUE, Lancet 2004 ; 363 : 2022-31 . 

ASCOT-BPLA/ADVANCE. N Engl J Med 2008 ; 358 : 1 547-1 559 

Ann Intern Med 2008 ; 148 : 16-29 

Ann Intern Med 2008 ; 148 : 30-48 

Lancet 2007 ; 370 : 829-840 

Lancet 2005 ; 366 : 895-906 

Etudes randomisees sur les lipides 

4 S. Lancet 1994 ; 344 : 1383-9. 

4 S. Diabetes Care 1 997 ; 20 : 614-20. 

AFCAPS/TEXAPS. |AMA 1998 ; 251 : 351-74. 

CARDS, Lancet 2004 ; 364 : 685-96. 

HPS. Lancet 2002 ; 360 : 7-22 

LIPIDS. N Engl J Med 1 998 ; 339 : 1 349-57. 

TNR, N Engl J Med 2005 ; 352 : 1425-35. 

VA-HIT. N Engl ) Med 1999 ; 341 : 410-8. 

WOSCOPS. Circulation 1998 ; 97 : 1440-5. 
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Etudes randomisees sur la nephropathie diabetique du diabete de type 2 

Etudes randomisees portant sur le traitement de I'ensemble des facteurs de risques 

cardiovasculaires 

STENO 2 

N Engl ) Med 2008 ; 358 : 580-591 . 

N Engl ) Med 2003 ; 348 : 383-393. 
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Le diabete 
insulinodependant 
ou diabete de type 1 



> Le diabete de type 1 est du a une destruction auto immune des 
cellules B du pancreas. 

> On sait aujourd'hui reconnaltre I'insulite prediabetique mais on 
ne sait pas encore la traiter. Lorsque plus de 80 % des cellules B 
sont detruites, force est de recourir a une insulinotherapie visant 
a remplacer I'insulinosecretion physiologique. 

> Le schema d'insulinotherapie aujourd'hui propose cherche en 
effet a mimer le profil nycthemeral de I'insulinemie avec une 
insulinotherapie de base realisee par des injections d'insuline 
lente et des pics d'insulinemie prandiale assures par des 
injections d'insuline analogue rapide avant chaque repas. 

> L' insulinotherapie optimisee comporte done au moins trois 
injections par jour et au moins quatre autocontroles par jour. 

Elle permet d'obtenir une HbAlc inferieure a 7,5 % (normale 
comprise entre 4 et 6 %), necessaire pour eviter les 
complications de microangiopathie severe. 

Epidemiologie 

Le diabete insulinodependant represente environ 5 % de I'ensemble de la popu- 
lation diabetique, soit en France 150 000 personnes. II survient a tout age, mais 
surtout avant 20 ans avec un pic de frequence vers 1 2 ans. L'incidence avant 
I'age de 15 ans en France est de 7 pour 100 000. II existe un important gradient 
nord-sud avec une incidence de 42 pour 1 00 000 en Finlande. Ce gradient nord- 
sud s'expliquerait par des raisons genetiques imparfaitement connues (absence 
d'acide aspartique en position 57 de la chalne F> H LA DQ) et des facteurs d'envi- 
ronnement presque totalement inconnus, bien que les virus fassent figure de sus- 
pects numero 1. Enfin, il semble exister une augmentation de l'incidence dans le 
monde d'environ 3 % par an sans qu'on en connaisse la raison. Cette augmenta- 
tion de l'incidence correspond en fait a une « acceleration » de la survenue de la 
maladie plus qu'a une authentique augmentation de la prevalence. Les raisons 
de cette acceleration restent inconnues et ont suscite deux hypotheses : 

■ I'augmentation de I'obesite chez I'enfant serait responsable d'une insulinore- 
sistance induisant un hyperinsulinisme favorisant I'agression auto-immune des 
cellules B ; 

■ I'augmentation de I'hygiene du nouveau-ne et de I'enfant diminuerait sa capa- 
city de defenses immunitaires non specifiques, et expliquerait I'augmentation de 
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I'incidence de survenue de maladies auto-immunes et allergiques chez I'enfant. 
cette hypothese est renforcee par la constatation d'une augmentation de la pre- 
valence du diabete de type 1 chez la souris NOD elevee en milieu sterile compa- 
rativement a la souris NOD elevee en milieu « sale ». 

Physiopathologie 

Le diabete de type 1 est du dans I'immense majorite des cas a une destruction 
auto-immune des cellules B du pancreas. Le processus auto-immun debute plu- 
sieurs annees (5 a 10 ans, voire plus) avant le debut du diabete. L'elevation de la 
glycemie suppose une destruction de 80 a 90 % des cellules B. 

La destruction des cellules B est essentiellement due a une infiltration des Tlots 
par les lymphocytes T cytotoxiques CD8 mais on ne connaTt pas encore I'anti- 
gene cible initiateur, bien que I'enzyme GAD ( glutamic acid decarboxylase ) sem- 
ble etre a ce jour le meilleur candidat, les anticorps anti-GAD etant les premiers 
depistes. De plus, la suppression par transgenese de I'expression de la proteine 
GAD au niveau des cellules ft des souris diabetiques NOD permet de prevenir le 
diabete, et les Tlots comportant des cellules ft n'exprimant pas GAD transplants 
chez les souris NOD ne subissent pas I'attaque auto-immune contrairement aux 
Tlots contenant les cellules ft normales. 

Les marqueurs de I'insulite pancreatique sont en effet essentiellement des anti- 
corps bien qu'ils n'aient pas de role pathogene propre. Ainsi, les anticorps anti-Tlots 
d'une femme ayant un diabete gestationnel auto-immun passent la barriere placen- 
taire mais n'ont pas de consequence pathogenique pour le foetus (contrairement, 
par exemple, aux anticorps antirecepteurs de la TSH d'une maladie de Basedow). 

Les anticorps, marqueurs de I'insulite pancreatique, sont essentiellement au 
nombre de quatre : 

■ les anticorps anti-Tlots (Islet Cell Antibody, ICA), presents chez 50 a 80 % des 
patients au debut du diabete ; 

■ les anticorps anti-GAD, presents chez 80 % des patients ayant un diabete de 
type 1 ; 

■ les auto-anticorps anti-insuline, retrouves surtout chez I'enfant ; 

■ les anticorps anti-IA 2 diriges contre une tyrosine phosphatase membranaire, 
presents chez 50 a 75 % des patients ayant un diabete de type 1 . 

Le dosage des anticorps anti-GAD, anti-IA 2 et anti-insuline fait appel a des 
techniques radio-immunologiques et a supplee le dosage des anticorps anti-Tlots 
par immunofluorescence sur coupes de pancreas humain. Le risque de survenue 
d'un diabete augmente avec le taux et le nombre des anticorps presentes par le 
patient (tableau 15.1). 

Cette insulite prediabetique survient sur un terrain genetique predispose, mais 
il s'agit d'une susceptibilite faible puisque lorsque la mere est diabetique insuli- 
nodependante, le risque pour les enfants est de 2 a 3 %. Lorsque le pere est dia- 
betique insulinodependant, le risque est de 4 a 5 %. Lorsqu'il s'agit des freres et 
soeurs d'un diabetique insulinodependant, le risque est de 5 % et, lorsqu'il s'agit 
de jumeaux homozygotes, la concordance n'est que de 30 a 40 %. Finalement 
on ne retrouve une heredite familiale de diabete insulinodependant chez un 
nouveau diabetique qu'une fois sur dix. 
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Tableau 15.1 

Risque de survenue d'un diabete insulinodependant 



population generale 


0,2 % 


personnes DR3 DR4 (1 % de la population generale) 


7% 


enfant de mere DID 


2-3 % 


enfant de pere DID 


4-5 % 


frere ou soeur d'un DID 


5% 


frere ou sceur d'un DID, HLA different 


| < 1 % 


frere ou sceur d'un DID, HLA identique 


| 15% 


frere ou soeur d'un DID, HLA semi-identique 


| 7% 


jumeau homozygote d'un DID 


30-40 % 



Une susceptibilite plurigenique 

II s'agit en realite d'une susceptibilite plurigenique avec au moins une dizaine de 
genes en cause : 

■ Le premier, et le principal, se situe sur le chromosome 6 au niveau des 
genes du systeme HLA de classe II avec un risque relatif de 3 a 5, lorsqu'il 
existe un antigene HLA DR3 ou DR4. Le risque relatif atteint 20 a 40 lorsque 
les deux antigenes DR3 et DR4 sont associes, ce qui veut dire que I'association 
DR3-DR4 est frequente dans la population diabetique et exceptionnelle dans la 
population non diabetique. Ainsi, le risque pour des freres et soeurs, peut etre 
precise en fonction de I'identite HLA avec le diabetique. Le risque est de 15 % 
lorsque les freres ou soeurs presentent les deux haplotypes HLA en commun 
avec le diabetique ; il n'est que de 7 % lorsqu'ils n'ont qu'un seul haplotype 
en commun et il est inferieur a 1 % lorsque les deux haplotypes sont 
differents. 

■ La caracterisation moleculaire des genes des molecules de classe II a permis 
d'identifier un grand nombre d'alleles nouveaux. Les anciennes specificites DR 
et DQ definies serologiquement ont ete divisees en sous-types dont certains sont 
associes au diabete de type 1, le risque relatif de certains alleles DQ etant supe- 
rieur a celui obtenu pour DR. Ainsi, une forte susceptibilite est apportee par les 
haplotypes DR3 DQ B1 02 01 et DR4 DQ B1 03 02. A I'inverse, une forte protec- 
tion est conferee par I'haplotype DR15 DQ B1 06 02. Le mecanisme expliquant 
le lien entre ces differents haplotypes HLA et la survenue d'un diabete auto- 
immun reste en partie inconnu. 

■ On a identifie plusieurs regions contenant des genes de predisposition, en 
particulier dans les regions proches du gene de I'insuline sur le chromosome 11 
et dans les regions proches du recepteur de I'lGFI sur le chromosome 15. 
Certains genes de susceptibilite pourraient etre communs aux diabetes de types 
1 et 2, expliquant I'augmentation de I'heredite du diabete de type 2, retrouvee 
chez les sujets diabetiques de type 1 . En effet, on ne sait pas quels sont les eve- 
nements initiateurs et quelles anomalies de la reponse immunologique 
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entrament une rupture de I'equilibre controlant la tolerance immunitaire physio- 
logique vis-a-vis des auto-antigenes. 

Le role suspecte des virus 

Des faits cliniques tels que la haute prevalence du diabete insulinodependant 
(environ 20 %) en cas de rubeole congenitale, et experimentaux font suspecter 
un role essentiel des virus. Ceux-ci pourraient intervenir de multiples fagons : 

■ certains virus pourraient presenter un mimetisme antigenique avec des 
proteines de cellules B (peptide commun entre le virus Coxsackie et la CAD, par 
exemple) ; 

■ I'infection virale pourrait etre responsable de la secretion de cytokines, en 

particulier d'interferon y, entraTnant une expression anormale des antigenes de 
classe II a la surface des cellules presentant les auto-antigenes aux recepteurs des 
lymphocytes T CD4 et une surexpression des antigenes de classe I au niveau des 
cellules B accelerant le processus de destruction par les lymphocytes cytotoxi- 
ques CD8 ; 

■ les virus pourraient egalement participer a une destruction des cellules B 

par des cytokines toxiques ; 

■ enfin, ils pourraient rompre la tolerance immunitaire en activant une insu- 
lite quiescente ou en rompant la balance entre les lymphocytes T HI (orientant 
la reponse immunitaire vers I'immunite cellulaire) et les lymphocytes T H2 
(orientant la reponse immunitaire vers I'immunite humorale), c'est-a-dire en 
levant la suppression de la reaction auto-immune cellulaire (fig. 15.1). 
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Pro-insuline 




Peptide C 



Le dosage du peptide C chez un 
diabetique insulinotraite permet 
d'evaluer I'insulinosecretion 
residuelle endogene 



Insuline 



Figure 15.1 

La conversion de la pro-insuline en peptide C et en insuline. 
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La pathogenie du DID n'est pas totalement connue 

Plusieurs experimentations chez la souris NOD ont montre la possibilite de pre- 
vent ou de retarder I'apparition du diabete, par exemple par une administration 
orale ou par I'administration intra-nasale ou pulmonaire d'insuline. L'effet pro- 
tecteur de I'insuline injectee par voie sous cutanee ne semble pas due a une mise 
au repos des cellules B, puisqu'un analogue modifie inactif de I'insuline garde 
cette propriete de protection. De meme, I'utilisation d'anti-oxydants comme le 
nicotidamine ont montre des effets benefiques chez I'animal. A partir de ces 
etudes, des essais cliniques ont ete realises chez I'homme, mais jusqu'a ce jour 
tous se sont soldes par des echecs, qu'il s'agisse de I'etude europeenne ENDIT 
utilisant le nicotidamine per os ou des etudes DPT1 americaines, ayant utilise I'in- 
suline soit par voie sous cutanee, soit par voie orale. L'analyse de ces echecs est 
rendue difficile dans la mesure ou on ne connatt pas I'histoire naturelle de I'insu- 
lite pancreatique humaine faute de pouvoir I'etudier histologiquement ou de dis- 
poser de marqueurs fiables de son agressivite (on ne dispose pas pour le 
pancreas d'equivalent de la ponction biopsie hepatique ou de dosage des tran- 
saminases). Les espoirs actuels reposent sur I'imagerie par emission de positon. 

La destruction des cellules B se fait-elle de fagon lineaire ou par acces entre- 
coupes de remissions ? En tout cas, la destruction finale des cellules B semble se 
faire tres rapidement, car lorsque Ton cherche a obtenir une remission de I'insu- 
linotherapie au tout debut de la decompensation cetosique du diabete, il faut 
intervenir en urgence. En effet, les etudes cliniques qui ont cherche a obtenir 
une telle remission en preservant le capital insulinosecretoire residuel (5 a 10 % 
des cellules B) soit par equilibre glycemique optimal par pancreas artificiel ou 
pompe a insuline, soit par immunotherapie non specifique (ciclosporine, anti- 
corps anti CD3) ont montre de fafon concordante que le meilleur facteur pro- 
nostique etait la duree limitee de la cetose avant I'intervention therapeutique. 

Ces donnees physiopathologiques ont-elles 
des consequences pour le dinicien ? 

On peut retenir quatre messages essentiels : 

■ le risque genetique est faible : 2 a 3 % lorsque la mere est diabetique, 4 % 
lorsque le pere est diabetique, 4 a 5 % lorsqu'un frere ou une soeur sont diabe- 
tiques. Cela implique que, lorsque nous disposerons d'un traitement efficace de 
la maladie, il faudra depister les patients a risque de I'ensemble de la population 
et pas seulement dans la famille des diabetiques ; 

■ il ne s'agit pas de la transmission d'un gene pathologique responsable par lui- 
meme de I'apparition de la maladie, mais seulement de la transmission plurige- 
nique d'une susceptibilite, I'apparition de la maladie etant determinee 
par des facteurs d'environnement. Ces facteurs d'environnement restent 
aujourd'hui inconnus (le role de la consommation precoce par le nourrisson de lait 
de vache n'a pas ete a ce jour confirme) ; 

■ I'insulite prediabetique se developpe plusieurs annees avant I'apparition du 
diabete. Les infections ou les chocs psychologiques precedant de quelques semai- 
nes ou de quelques mois I'apparition clinique du diabete, souvent incrimines par 
les malades ou leur entourage, ne peuvent done jouer qu'un role declenchant ; 
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■ I'insulite peut etre depistee par une simple prise de sang a la recherche 
d'anticorps anti-Tlots et/ou d'anticorps anti-GAD ; I'interet de ce depistage est 
discutable dans la mesure ou nous ne disposons toujours pas d'une therapeu- 
tique preventive validee. Mais il peut etre conseille pour au moins deux raisons : 

• un depistage positif permettrait au prediabetique de participer a un proto- 
cole de recherche d'immunotherapie preventive. Ces protocoles, menes par 
des equipes ultraspecialisees, necessitent un depistage de tres larges popula- 
tions en raison de la faible incidence de la maladie ; 

• a defaut, il permet une surveillance rapprochee, autorisant la mise en 
route d'une insulinotherapie avant la decompensation cetosique du diabete, 
le risque d'eclosion d'un diabete dans un delai d'un an etant tres eleve chez 
les sujets presentant des anticorps anti-Tlots et/ou anti-GAD et une glycemie a 
jeun a plusieurs reprises superieure a 1,10 g/L. 

Traitement du diabete insulinodependant 

Le traitement du diabete insulinodependant repose sur 
I'insulinotherapie 

Attention : les delais et durees d'action signales sont tous tres theoriques et 
peuvent etre variables d'un sujet a I'autre. 



Tableau 15.2 

Les differentes insulines commercialisees (2001) 



Principales preparations 


Delai d'action 


Duree d'action 


Insulines ultrarapides (analogues) 
Insuline Lispro (Humalog®) 
Insuline Aspart (Novo Rapid®) 
Insuline Glulisine (Apidra®) 


15 min 


4 h 


Insulines rapides 
Actrapid Humaine (HM®) 
Ordinaire (Umuline®) 


15 a 30 min 


6 h 


Insulines semi-retard (Premix®) 
Mixtard 50 

- 50 % Actrapid® 

- 50 % Insulatard® 


15 a 30 min 


12 a 16 h 


Insuline Premix® 

- Novo Mix® 30, 50, 70 (30 ou 50 ou 70 % d'Aspart) 

- Humalog Mix® 25, 50 (25 ou 50 % d'Humalog) 


15 min 


12 a 16 h 


NPH 

-Umuline® 

- Insulatard® 


1 h 30 min 


12 a 16 h 


Analogue insuline lente 
Glargine (Lantus®) 
Levemir (Detemir®) 


1 h 30 min 
1 h 30 min 


22 a 24 h 
18 a 20 h 
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II est maintenant bien demontre qu'un bon equilibre glycemique (HbAlc 
< 7 % pour une normale de 4 a 6 %, soit une glycemie moyenne inferieure a 
1,50 g/L), permet de prevenir I'apparition des complications severes de microan- 
giopathie (retinopathie, glomerulopathie et neuropathie). Pour ce faire, les 
schemas d'insulinotherapie actuellement proposes visent a reproduire I'insulino- 
secretion physiologique. En effet, le sujet normal presente une insulinosecretion 
basale continue, persistante, y compris apres plusieurs jours de jeune, a laquelle 
viennent s'ajouter des pics insulinosecretoires adaptes lors des repas. La plupart 
des diabetologues ont done adopte un schema dit « basal prandial » realise : 

■ soit par I'association de bolus d'insuline ultra-rapide (Humalog® ou Novo 
Rapid®) injectes avant chaque repas (au moins trois par jour) a une insulinothe- 
rapie de base realisee par I'injection d'un analogue d'insuline lente (Lantus® ou 
Detemir®). La Lantus peut etre injectee une fois par jour dans environ 80 % des 
cas. Elle doit etre injectee deux fois par jour dans 20 % des cas. L'insuline 
Detemir® doit le plus souvent etre injectee deux fois par jour. La Lantus® ne pre- 
sente pas de pic d'action regulier, ce qui diminue le risque d'hypoglycemie 
notamment au milieu de la nuit. L'insuline Detemir® a I'avantage d'une meilleure 
reproductibilite d'un jour sur I'autre. Elle permet done de diminuer I'instabilite 
de la glycemie, notamment le matin a jeun ; 

■ soit par ('utilisation d'une pompe portable perfusant par voie sous-cutanee 
de l'insuline rapide avec un debit de base continu, eventuellement module pour 
couvrir les besoins nocturnes, et des bolus a la demande avant les repas. Les 
analogues rapides (Humalog®, et Novo Rapid®) sont actuellement les insulines 
les plus utilisees lors des traitements par pompe a insuline. 



La conservation de l'insuline 

L'insuline est stable a 25 °C pendant 24-36 mois. II n'est done pas necessaire de 
garder le flacon que I'on utilise au refrigerateur, contrairement aux notions admi- 
ses. En revanche, les reserves d'insuline doivent etre conservees entre 2 et 15 °C, 
mais elles ne doivent pas etre congelees. Le coton et I'alcool ne sont pas indispen- 
sables a la technique d'injection. Une peau propre suffit. 



Les regies de I'insulinotherapie 

Le respect des cinq regies suivantes de I'insulinotherapie est necessaire pour 
obtenir un bon equilibre glycemique (bien qu'il n'existe pas en la matiere de 
consensus, faute de disposer de methodologie a la fois simple et rigoureuse pour 
en realiser devaluation) : 

Premiere regie : s'assurer que les injections d'insuline 
retard couvrent bien les besoins de base du patient 

Pour ce faire nous avons I'habitude de realiser des jeunes glucidiques de 24 heures 
(le malade n'absorbe que viandes, fromages, salades pendant 24 heures). Les insu- 
lines retard sont seules injectees et doivent permettre de maintenir une glycemie 
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stable entre 0,80 et 1,60 g/L tout au long de la journee. On peut ainsi apprecier a 
la fois la dose d'insuline et la duree d'action des insulines retard. Dans 15 a 20 % 
des cas environ, I'insuline Lantus® ne couvre pas les 24 heures et necessite le 
recours a deux injections par jour. La dose d'insuline se situe le plus habituellement 
entre 0,3 et 0,4 unite/kg/j (le plus souvent 0,35 unite/kg/j). 

L'objectif est d'obtenir au moins cinq jours sur sept une glycemie au reveil 
inferieure ou egale a 1,60 g/L avec une absence d'hypoglycemie nocturne. Pour 
ce faire, il convient parfois de retarder I'injection d'insuline retard du diner au 
coucher, a 22 h et meme 23 h. De plus, on doit conseiller au malade de 
controler sa glycemie au coucher et de prendre une collation calibree seulement 
lorsque la glycemie est inferieure a 1 g/L voire 1,20 g/L. En revanche, si la gly- 
cemie est superieure a 1,60 g/L, il devra injecter 1 ou 2 unites d'insuline rapide 
Humalog® ou Novo Rapid® dans la mesure ou I'insuline retard ne couvre que les 
besoins de base. (Nota bene : lors du jeune glucidique un apport en proteines 
necessite une petite dose d'insuline, environ 1 unite d'analogue rapide pour 
20 g de proteines, soit 1 00 g de viande). 

Deuxieme regie : il faut apprendre au malade la triple 
adaptation des doses, c'est-a-dire : 

■ I'adaptation retrospective, en fonction des resultats glycemiques des 7 a 
15 jours precedents. Elle a perdu beaucoup de son importance depuis la prati- 
que de I'insulinotherapie fonctionnelle ; 

■ I'adaptation prospective de I'insuline rapide en fonction des apports glu- 
cidiques, avec environ pour 10 g de glucides 2 unites le matin, 1 unite le midi, 
1,5 unite le soir, en sachant que la relation n'est lineaire que pour une petite 
quantite de glucides, inferieure a 100 g, qu'il faut prendre en compte les index 
glycemiques (il faut plus d'insuline pour la semoule et le pain que pour les pates) 
ainsi que I'apport de protides et de lipides (notamment lors de I'ingestion de 
desserts sucres). Les doses doivent etre determinees individuellement. En effet, 
chez certains patients, les apports lipidiques et la consommation d'alcool peu- 
vent avoir un effet hyperglycemiant souvent retarde de plusieurs heures vraisem- 
blablement par I'intermediaire d'une hyperlipemie post-prandiale a I'origine 
d'une insulinoresistance. Le malade doit done avoir de bonnes connaissances 
dietetiques pour varier comme il I'entend ses repas en ajustant en consequence 
la dose d'insuline rapide ou mieux analogue rapide. Avec ce schema d'insulino- 
therapie dite insulinotherapie « fonctionnelle » ou « basale prandiale vraie », le 
malade a une grande liberte d'horaire et de composition des repas ; 

■ une adaptation immediate, veritable correctif therapeutique. En effet, I'in- 
sulinotherapie repose sur un pari regulierement perdu, non seulement parce que 
chaque jour est inevitablement different du precedent meme si I'activite physi- 
que et I'apport glucidique sont grossierement semblables, mais aussi et surtout 
parce que la resorption de I'insuline injectee par voie sous-cutanee presente une 
mauvaise reproductibilite d'un jour sur I'autre. On sait que le temps de demi- 
resorption des insulines retard varie de 50 % d'un malade a I'autre et de 25 % 
chez le meme malade pour la NPH, de 20 % pour la Clargine®, et de 1 5 % pour 
la Levemir® dans le meme territoire d'injection. La variation est de 1 0 % pour les 
insulines rapides. En matiere de variability de resorption, les analogues n'ont pas 
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apporte de progres tres significatifs sur le plan clinique. Quoiqu'il en soit, la 
variability est une des raisons pour lesquelles le malade doit realiser un correctif 
therapeutique, visant a corriger rapidement les variations inevitables de la gly- 
cemie en ajoutant ou en soustrayant une ou des unites d'insuline rapide en fonc- 
tion du resultat des glycemies capillaires instantanees ... 

Troisieme regie : cet autocontrole suppose que le 
malade mesure sa glycemie au bout du doigt quatre a 
six fois par jour 

Cela signifie avant chaque repas, au coucher et trois a quatre heures apres le 
dejeuner de midi, au moins de fai;on episodique. L'autocontrole glycemique 
(c'est-a-dire le correctif therapeutique instantane) repose essentiellement pour 
les analogues rapides (Humalog®, Novo Rapid®) sur les variations des doses d'in- 
suline injectees plus que sur le delai entre /' injection et le debut du repas. En effet, 
avec les analogues rapides, un delai trop long entre I'injection et le debut du 
repas peut se solder par une hypoglycemie severe. 



Avec le schema « basal-prandial », pour calculer sa dose d'insuline rapide a injecter 
avant le repas, le diabetique bien eduque doit repondre a quatre questions : 

• Que vais-je manger ? 

• Quelle va etre mon activite physique ? 

• Comment etaient mes glycemies correspondant a la duree d'action de cette 
injection les jours precedents ? 

• Comment est ma glycemie instantanee ? 



Insulinotherapie fonctionnelle : pourquoi avons-nous 20 ans 
de retard ? 

L'histoire de I'insulinotherapie a ete d'abord et avant tout celle de ses techniques. 
Lorsque les seringues en verre devaient etre sterilisees chaque jour, lorsque les 
aiguilles etaient grosses et douloureuses, lorsqu'il fallait prelever I'insuline dans le 
flacon avant de I'injecter..., la limitation du nombre d'injections apparaissait 
comme une exigence de qualite de vie. Tant qu'on ne disposait que d'insuline ordi- 
naire (rapide), force etait de faire 3 a 4 injections par jour. Lorsque sont apparues les 
insulines retard, les diabetiques purent passer a deux voire une seule injection par 
jour : le bonheur ! Comment pouvait-on, avec une seule injection par jour, equili- 
brer le diabete ? Le plus souvent, on n'y arrivait mal voire pas du tout. II fallait adap- 
ter I'alimentation au traitement. On injectait une forte dose d'un melange d'insuline 
retard et d'insuline rapide, et puis on grignotait tout au long de la journee pour 
eviter les hypoglycemies : 3 petits repas et 3 collations dont la sacro-sainte « banane 
verte » au coucher I Pas question, avec un tel traitement, de decaler I'heure du 
repas ou de diminuer I'apport glucidique... c'etait I'hypoglycemie garantie I 
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Puis sont apparues les aiguilles fines, les stylos, les lecteurs de glycemie de plus en 
plus rapides, les lancettes ultra-fines, la pompe portable a insuline... Des lors, il 
devint possible de chercher a mimer la secretion physiologique du pancreas en 
retablissant I'ordre normal des choses, c'est-a-dire en adaptant I'insuline a I'ali- 
mentation et non I'inverse. Pour ce faire, il faut associer une insuline de base cou- 
vrant les besoins de I'organisme en dehors de tout apport glucidique, et des 
insulines prandiales avec des analogues rapides pour couvrir les besoins des repas. 
L'insuline prandiale peut etre injectee a horaires variables et a doses adaptees en 
fonction des apports glucidiques. De plus, compte tenu des aleas du traitement 
(variation de la resorption de l'insuline, approximation des apports glucidiques, 
variation de I'activite physique et du stress, erreurs devaluation. ..) il faut « corri- 
ger le tir » en faisant si necessaire un supplement d'insuline rapide pour ramener 
rapidement (et pas le lendemain !) la glycemie dans la fourchette souhaitee. 

Ce correctif doit etre fait au moins 4 fois par jour, avant chaque repas et au cou- 
cher, et mieux encore 5 fois en ajoutant un controle glycemique (et si necessaire 
un correctif) au milieu de I'apres-midi. 

Grace a I'insulinotherapie fonctionnelle ainsi definie, on peut ramener I'HbAlc 
autour de 7 % voire au-dessous de 7 %, sans augmenter la frequence des hypogly- 
cemies severes tout en permettant une grande liberte d'horaires et de composition 
des repas. Les diabetologues allemands et autrichiens ont developpe cette pratique 
de I'insulinotherapie fonctionnelle depuis plus de 20 ans. La voila qui fait son entree 
en Gaule. Et les gaulois, selon leur habitude, sont entrain d'adapter I'insulinothe- 
rapie fonctionnelle a chacun de leur village (centre de diabetologie) en proposant 
une marque de fabrique : qui en hopital de semaine, qui en ambulatoire, qui mi- 
hopital mi-ambulatoire, les uns la reservent a certains diabetiques selectionnes (les 
bons en maths I), d'autres la proposent a tous les diabetiques... Et les diabetiques 
gaulois eux-memes vont faire de meme, ils vont se I'approprier et faire de I'insulino- 
therapie fonctionnelle a la franqaise, pas a I'allemande ! On ne peut que se rejouir 
de ce changement de pratique de I'insulinotherapie (sans pousser pour autant des 
« cocoricos » I), mais on ne peut echapper a la question : pourquoi un tel retard ? 

II y a a notre sens 4 explications : 

• nous sortions de la guerre de religion entre diabetologues d'adultes et 
pediatres. Les diabetologues d'adultes avaient defendu le regime calibre, si ce 
n'est pese, du moins a apports fixes en glucides avec ses sacro-saintes collations... 
Le mot « regime libre » etait trap charge de son passe pour etre facilement 
accepte par la communaute diabetologique ; 

• le dogme des dogmes etait I'adaptation des doses d'insuline seulement en 
fonction des resultats des glycemies des 2 a 3 jours precedents. On faisait repeter 
en chceur aux patients : « si mes glycemies du matin sont regulierement elevees 
depuis plusieurs jours, je dois augmenter ma dose d'insuline retard du soir et non 
augmenter le jour meme ma dose d'insuline rapide du matin ». Cette « heresie de 
I'adaptation immediate des doses ne fera qu'aggraver I'instabilite de votre dia- 
bete ! » prophetisait-on ! 

• la grande etude americaine du DCCT publiee en 1993, etait venue ajouter une 
nouvelle croyance : « quand on abaisse I'HbAI c d'un diabetique insulinodependant, 
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on augmente automatiquement le risque d'hypoglycemie severe ». Les diabeto- 
logues allemands de Dusseldorf avaient beau nous montrer le contraire, leur 
demonstration n'avait pas I'onction de la « medecine basee sur les preuves » que 
seules apportent les etudes « randomisees » ; 

• bien sur, de nombreux patients depuis tres longtemps pratiquaient I'insulino- 
therapie fonctionnelle comme Monsieur jourdain faisait de la prose, mais souvent 
ils n'osaient pas en parler a leur medecin de peur de sa reprobation voire de sa 
reprimande. 

Comme quoi, pour construire de nouvelles connaissances, il taut commencer par 
deconstruire les anciennes ({a peut prendre du temps !) et si les diabetiques ont 
du mal a changer de comportements, les diabetologues ont eux aussi quelques 
difficulty. .. tout cela est finalement tres humain ! 



Quatrieme regie : garder le meme territoire 
d'injection pour un moment donne de la journee 

II faut varier de quelques centimetres le point d'injection afin d'eviter la constitu- 
tion de lipohypertrophies perturbant de fafon anarchique la resorption de I' 
insuline. On conseille en general d'injecter I'insuline retard du soir dans les cuis- 
ses, si besoin en realisant une injection oblique a 45 degres afin d'assurer une 
resorption lente de I'insuline injectee strictement par voie sous-cutanee. 
L'insuline du matin et du midi peut etre injectee selon le choix du malade dans 
le ventre ou dans le bras. L'injection se fait perpendiculairement a la peau, avec 
des aiguilles de 6 ou de 8 mm, voire de 12 mm, selon I'epaisseur du pannicule 
adipeux. Done a chaque injection (matin, midi, soir) son territoire ! 

Les anciennes insulines retard (NPH) sont des suspensions, les cristaux d'insu- 
line se deposant dans le solvant, il faut done les homogeneiser avant l'injection 
en retournant ou en roulant les flacons au moins lOfois et les cartouches de 
stylo au moins 20 fois avant l'injection. Au contraire, les analogues lents (Lantus® 
et Detemir®) sont solubles, I'insuline Lantus® cristallisant une fois injectee sous la 
peau, I'insuline Detemir® se fixant sur I'albumine par son radical acyl. II n'y a 
done pas lieu de remuer le flacon avant prelevement. La solubilite de ces insuli- 
nes supprime une cause d'erreur participant a I'instabilite glycemique provoquee 
par I'usage des anciennes insulines retard. 

Cinquieme regie : apprendre au malade a prevenir 
et a traiter I'hypoglycemie 

En effet, equilibrer un diabete insulinodependant, e'est-a-dire obtenir une gly- 
cemie moyenne autour de 1,50 g/L, n'est pas possible sans provoquer des hypo- 
glycemies (glycemies inferieures a 0,50 g/L) repetees. 

Encore faut-il que ces hypoglycemies ne soient ni trop severes ni trap fre- 
quentes, entravant la vie sociale ou professionnelle du malade. Force est en 
general d'accepter deux a trois hypoglycemies moderees par semaine (le malade 
assurera lui-meme le resucrage). 
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II est done essentiel que le malade diabetique insulinodependant ait une 
parfaite education pour la prevention et le traitement des hypoglycemies. 

Le risque des hypoglycemies repetees est moins une alteration discutee des 
fonctions cognitives qu'une desensibilisation hypothalamohypophysaire avec 
abaissement du seuil de contre-regulation hormonale et precession des signes 
neuroglycopeniques (ralentissement intellectuel, somnolence, incapacity de I'ac- 
tion, troubles du langage, ataxie, confusion...) sur les signes neurovegetatifs 
d'alerte (tremblements, palpitations, sueurs, fringales, anxiete). 

Tres souvent alors, le malade (25 % des diabetiques insulinodependants) ne 
perfoit plus les symptomes d'alerte et/ou est incapable de se resucrer seul. 

II existe alors un risque important de neuroglycopenie severe a repetition 
(coma, convulsions...). Neanmoins le risque de sequelles cerebrales provoquees 
par des hypoglycemies severes repetees est faible chez un adulte jeune diabe- 
tique insulinodependant, en dehors d'un alcoolisme associe ou d'un etat de mal 
convulsif declenche par I'hypoglycemie. 



Les equivalences glucidiques 

50 g de pain apportent 25 a 30 g de glucides 

4 biscottes ou Triscottes 

2 tranches de pain grille ou 3 « Petits grilles suedois » 

1 pain azyme 

3 tranches de « Wasa » ou Cracottes 

3 tranches de pain de mie ou brioche (type Jacquet) 

40 g de farine ou maizena ou tapioca 

40 g de cereales (corn-flake, muesli, flocons d'avoine...) 

1 pain au lait 
A I'occasion 
1 croissant ou 1 brioche 
1 gaufre ou 3 fines crepes 

1 fine tranche de cake ou de quatre-quarts 

2 madeleines ou 10 boudoirs 

5 a 6 sables ou petits-beurre 
1 petit eclair ou 1 tartelette 

1 blini 

150 g de feculents (cuits) apportent egalement 25 a 30 g de glucides 

3 pommes de terre (de la taille d'un oeuf) 

5 cuilleres a soupe de pates ou de semoule (couscous, taboule) ou de haricots secs 
7 cuilleres a soupe de riz ou de lentilles 
7 a 9 marrons 

200 g de puree (4 cuilleres a soupe) 

A I'occasion 

1 00 g de frites ou pommes de terre sautees (une quinzaine) 

60 g de chips 
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200 g de raviolis, cannellonis, lasagnes, quenelles... 
200 g de tarte salee ou de quiche lorraine 
1 00 g de pizza (1 / 4 de pizza ou 1 mini-pizza) 

2 petits croque-monsieur ou 1 hamburger 
2 crepes salees fourrees (au jambon, au fromage...) 



Le principal risque est en fait celui de traumatismes pouvant etre tres graves 
(chute avec fracture, accident de voiture...). En revanche, il existe un risque 
important de sequelles cerebrales chez le petit enfant de moins de 7 ans et chez 
la personne agee de plus de 70 ans. 



Conseils aux diabetiques insulinodependants pour prevenir 
et traiter I'hypoglycemie 

Pour eviter I'hypoglycemie : 

• adapter les doses d'insuline rapide, non seulement en fonction de la glycemie 
instantanee mais aussi en fonction de I'alimentation et de I'activite prevues ; 

• connaftre les apports glucidiques des differents aliments (pain = 50 %, feculents 
cuits = 20 %, legumes verts = 5 %, fruits = 7 a 20 %...) et les equivalences ( voir 
encadre p. 46) ; 

• une fois I'injection d'insuline rapide faite, ne pas retarder un repas ou prendre 
une collation glucidique (biscottes) en attendant le repas ; 

• diminuer les doses d'insuline non seulement avant I'effort physique, mais aussi 
apres I'effort car le muscle continue a « pomper le glucose » pour refaire ses stocks 
en glycogene, prealablement epuises par I'effort physique ; 

• prendre une collation au milieu de la matinee s'il existe une tendance hypoglyce- 
mique en fin de matinee et prendre une collation au coucher si la glycemie au cou- 
cher est inferieure a 1,20 g/L ou 1 g/L (yaourt aux fruits, chocolat, pain-fromage, 
pomme... conviennent pour une telle collation) (voir encadre p. 46) ; 

• il est parfois necessaire de recommander de faire I'injection d'insuline rapide du 
midi apres le repas et non avant, s'il existe un risque d'hypoglycemie au cours du 
trajet ou de la file d'attente a la cantine ou au self ; 

• avoir toujours sur soi trois morceaux de sucre n° 4 dans la poche, a prendre 
immediatement en cas de malaise, (I'application de cette recommandation doit 
etre verifiee a chaque consultation) ; 

• controler sa glycemie au bout du doigt avant de conduire un vehicule et avoir a 
portee de main trois sucres (et non dans la boite a gants, derriere les cartes 
routieres...). 

En cas de malaise hypoglycemique, prendre immediatement sans delai trois mor- 
ceaux de sucre ou un jus de fruit, ou trois cuillerees a cafe de confiture. On 
conseillera au diabetique de ne mesurer sa glycemie au bout du doigt qu'apres ce 
premier resucrage. Si la glycemie est inferieure a 0,40 g/L, il prendra une deuxieme 
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dose de resucrage identique a la premiere, puis il recontrolera sa glycemie au bout 
du doigt 1 0 a 1 5 minutes apres le second resucrage ; 

• en effet, le sentiment de malaise persiste longtemps apres que la glycemie soit 
redevenue normale ou elevee. Ce sentiment de malaise hypoglycemique persistant 
conduit souvent le malade a un exces de resucrage ; 

• analyser, apres correction du malaise, les causes de I'hypoglycemie et eventuel- 
lement adapter les doses d'insuline correspondantes pour eviter la recidive de I'hy- 
poglycemie, d'ailleurs souvent plus grave, le lendemain a la meme heure. Par 
contre, le plus souvent, il ne faut pas diminuer les doses d'insuline dans les heures 
qui suivent le malaise hypoglycemique car le resucrage et la contre-regulation hor- 
monale sont souvent responsables d'un rebond hyperglycemique et d'une insuli- 
noresistance prolongee ; 

• avoir chez soi, sur son lieu de travail, sur son lieu de residence secondaire ou de 
loisirs, du glucagon (C lucagen), garde au frais au bas du refrigerateur, non perime. 
Encore faut-il avoir eu soin d'informer et de former une tierce personne a I'injec- 
tion de glucagon a faire immediatement en cas de coma ou d'impossibilite de 
resucrage per os. Le renouvellement du glucagon perime doit etre I'occasion pour 
le tiers en question de manipuler « a blanc » seringue, glucagon et solvant ; 

• pour les personnes seules la nuit, s'assurer qu'un tiers s'enquerra de leur reveil 
(et pourra, si necessaire, intervenir). 



Symptomes et signes de I'hypoglycemie 

Symptomes et signes neurovegetatifs : 

• palpitations ; 

• tremblements ; 

• sueurs palmaires ; 

• sueurs diffuses ; 

• pilo-erection. 

• paleur; 

• fringales. 

Signes et symptomes de neuroglycopenie : 

• ralentissement intellectuel ; 

• troubles de la vue (diplopie, perte de la vision des couleurs, perte de la vision de 
profondeur du champ, ou au contraire eloignement des objets, points brillants 
devant les yeux, flou visuel. . .) ; 

• troubles de la parole ; 

• troubles de I'equilibre ; 

• mouvements anormaux ; 

• convulsions; 

• crises d'epilepsie ; 

• troubles du comportement; 

• syndrome confusionnel ; 
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• troubles de I'humeur, plus souvent a type de tristesse ou d'angoisse que de 
jovialite ou d'euphorie ; 

• confusion ; 

• coma. 



Frequence de I'hypoglycemie severe chez le diabetique 
insulinodependant 

Elies sont devenues moins frequentes. 

• 20 % des diabetiques insulinodependants presentent chaque annee une hypo- 
glycemie severe (necessitant I'aide d'une tierce personne) ; 

• 5 a 10% des diabetiques insulinodependants presentent chaque annee un 
coma hypoglycemique ou une crise comitiale provoquee par I'hypoglycemie ; 

• moins de 1 % des diabetiques insulinodependants decedent d'un coma hypo- 
glycemique, mais le pourcentage est plus eleve s'il s'agit de diabetiques insulino- 
dependants vivant seuls et sentant mal les hypoglycemies, ou de diabetiques ayant 
une insuffisance renale terminale ou une insuffisance coronaire severe, ou encore 
de diabetiques presentant une intoxication alcoolique ; 

• I'utilisation des analogues lents (Lantus® et Detemir®), la pratique de I'insulino- 
therapie fonctionnelle avec determination des besoins de base grace a un jeune 
glucidique, I'utilisation des analogues rapides d'une duree d'action limitee a 3 a 
4 heures, permettent de reduire la frequence des hypoglycemies a distance des 
repas, notamment des hypoglycemies au milieu de la nuit. La diminution des 
hypoglycemies nocturnes entraine a son tour une meilleure perception des hypo- 
glycemies diurnes. 



Tableau 15.3 

Seuils de reponse a I'hypoglycemie 



Seuils glycemiques (g/L) 


Sujet normal 


A 


B 


0,80 


1 - CRH 






0,60 


- symptomes A 






0,50 


- symptomes N 


| - CRH 


- symptomes N 


0,30 


| - EEG 


- symptomes A 


| - EEG 


0,20 




- symptomes N 


1 - CRH 


0,10 




-EEC 


- symptomes A 



A : desensibilisation globale telle qu'on I'observe en quelques jours, ou meme en quelques heures, 
d'hypoglycemie moderee. 

B : desensibilisation specifique hypothalamohypophysaire, les seuils de neuroglycopenie restant normaux 
ou etant meme plus eleves, comme on I'observe chez le diabetique insulinodependant ancien ne 
percevant plus les symptomes d'alerte de I'hypoglycemie. 

CRH : contre-regulation hormonale ; symptomes A : symptomes adrenergiques ou neurovegetatifs ; 
symptomes N : symptomes neuroglycopeniques. 
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Quels sont les diabetiques a haut risque d'hypoglycemie severe 
(coma, convulsions, hypoglycemies necessitant le recours a une 
tierce personne) 

• Les patients surdoses en insuline avec des doses totales superieures a 1 unite/kg/j, 
des doses d'insuline basales superieures a 0,40 unite/kg/j. 

• Les diabetiques qui on deja fait plusieurs hypoglycemies severes. 

• Les enfants de moins de 7 ans. 

• Les personnes agees de plus de 70 ans. 

• Les patients presentant une intoxication alcoolique, ou meme une alcoolisation 
aigue. 

• Les patients ayant une pancreatectomie ou une pancreatite chronique calcifiante. 

• Les patients ne percevant plus les symptomes d'alerte neurovegetatifs de 
I'hypoglycemie. 

• Les patientes enceintes chez lesquelles on cherche une normalisation de I'HbAlc 
avec un risque accru d'hypoglycemie severe lors des premiers mois de grossesse. 

• Les patients ayant un deficit hormonal hypophysaire ou surrenalien associe au 
diabete insulinodependant. 

• Classiquement, les malades traites par IL-bloquants. En realite, les IL-bloquants ne 
suppriment que les palpitations et non les autres symptomes neurovegetatifs d'alerte. 
Par contre, en reduisant le debit cardiaque lors de I'hypoglycemie, ils diminuent de ce 
fait le debit sanguin glucose cerebral et majorent la neuroglycopenie. 



La prevention des hypoglycemies 

Pour prevenir les hypoglycemies, des collations, entre les repas, peuvent parfois 
etre necessaires, notamment a 22 heures, si la glycemie est inferieure ou egale a 1 
ou 1,20 g/L, voire pour certains patients 1,60 g/L. Exemples de collations dissi- 
milation « lente » (peu hyperglycemiante) apportant 15 a 20 g de glucides (c'est- 
a-dire I'equivalent de trois a quatre morceaux de sucre). 



« Sur place » 


« A emporter » 


2 biscottes beurrees 


1 fruit moyen 


30 g de pain avec du fromage 


2 a 3 fruits secs (dattes, pruneaux, etc.) 


1 mousse au hocolat (1 00 g) 


1 m&deleine 


1 creme caramel (type Flamby) 


3 a 4 biscuits secs (sables, petit-beurre, etc.) 


1 part de riz ou de semoule au lait (100 g) 


4 a 6 carres de chocolet 


20 a 25 g de cereales dans du lait ou du yaourt 


1 barre chocolatee (25 a 30 g) 


1 esuimau 


2 batonnets de « Craquinettes » 


2 boules de glace 


1 briquette de lait chocolate 


1 16 pizza (60 g) 


5 marrons 

1 barre de cereales (type Jup ou Grany) 
1 petit croissant 
1 brioche ou 1 pain au lait 
1 crepe 
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Le traitement des hypoglycemies 

En cas d'hypoglycemie, prendre immediatement un sucre « rapide » (tres 
hyperglycemiant) : 

• 3 carres de sucre (n° 4) 

• ou 2 cuilleres a soupe de miel ou de confiture 

• ou 1 verre de soda ou de jus de fruit (1 5 cl) 

• ou 3 a 4 tablettes de dextrose (glucose) : Vitagermine, Nergi-sport, Glucodose 

• ou 1 pate de fruit (30 g) 
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Les obstacles au bon 
equilibre du diabete 
insulinodependant 



> Environ la moitie des diabetiques insulinodependants aduites 
obtiennent des valeurs d'HbAlc souhaitees inferieures a 7,5 %. 
Cinquante pour-cent, en revanche, n'atteignent pas cet objectif 
et ont un risque de complications de microangiopathie. 

> Analyser les obstacles rencontres par les malades est done 
necessaire, qu'il s'agisse de la peur de I'hypoglycemie, d'une 
sous-insulinisation deliberee pour obtenir un controle ponderal, 
d'une pseudo-acceptation avec refus conscient de la maladie 
maintenue dans la clandestinite, ou d'une difficulty a assurer de 
fafon prolongee les contraintes quotidiennes (dietetique ou 
autocontroles glycemiques) de la maladie. 

> II s'agit aujourd'hui de definir les modalites de prise en charge 
adaptees a chaque cas, en fonction de la personnalite des 
patients et des difficultes qu'ils rencontrent. 



Plusieurs etudes europeennes et americaines ont demontre le benefice d'un bon 
equilibre glycemique pour la prevention de I'apparition et de I'aggravation des 
complications de microangiopathie diabetique : retinopathie, glomerulopathie, 
neuropathie (I'amelioration de 1 % de I'HbAlc entraTne une diminution du ris- 
que d'apparition ou d'aggravation de la microangiopathie d'environ 30 %). 
Mais parallelement a I'abaissement de I'HbAlc en de^a d'un seuil situe entre 
8 et 7 %, on observe une augmentation de la frequence des hypoglycemies 
severes. C'est pourquoi un objectif raisonnable pour la prevention de la 
microangiopathie semble etre non pas « la normalisation glycemique », mais 
une HbAlc inferieure a 7,5%, soit une moyenne glycemique inferieure a 
1,50-1,60 g/L (la campagne pour une HbAlc inferieure a 7, concerne essentiel- 
lement le diabete de type 2 dont le risque hypoglycemique est beaucoup 
plus faible). 

II devient done essentiel pour tout diabetique insulinodependant ayant une 
HbAI c superieure a 7,5 % de fagon repetee alors que I'objectif est la prevention 
de la microangiopathie, de rechercher de fagon systematique les causes de cet 
equilibre insuffisant. 
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Correspondance entre les valeurs d'HbAlc et la glycemie 
moyenne des deux mois precedant le prelevement 

[en dehors de la grossesse, pour une technique referencee (normale : 4 a 6 %)] 

HbAI c = 6 % — > 1 ,20 g/L 

Pour chaque % d'HbAlc, on ajoute 0,30 g/L, soit : 

HbAI c = 7 % — > 1 ,50 g/L 
HbAI c= 8% ->1,80 g/L 
HbAI c = 9 % -> 2,1 0 g/L 

Nota bene : des etudes sont en cours pour valider la correspondance entre le taux 
d'HbAI c et la valeur de glycemie moyenne. 



On peut repertorier sept grandes causes d'equilibre insuff isant 

Un schema insulinique inadequat 

Avec quatre erreurs le plus frequemment relevees : 

■ une dose d'insuline retard (NPH, Lantus®, Demetir®) trop forte, depassant 
0,40 unite/kg/j. Cet hyperinsulinisme basal impose au patient de respecter une 
hyperglycemie post-prandiale pour eviter I'hypoglycemie a distance des repas. S'il 
injecte de I'insuline rapide a chaque repas pour equilibrer son diabete avec une 
HbAI c inferieure a 8 %, il ne peut realiser cet objectif qu'au prix d'hypoglycemies 
prolongees. II accuse done I'insuline rapide d'etre responsable de ses hypogly- 
cemies, alors que e'est le surdosage d'insuline retard qui est en cause ; 

■ des insulines retard trop courtes, ne couvrant pas la fin de nuit ou la fin 
d'apres-midi. II faut chercher a obtenir une glycemie au reveil et avant le diner 
inferieure a 1,60 g/L au moins cinq jours sur sept. Dans 20 a 30 % des cas, on 
est amene a diviser I'injection d'insuline Lantus® en deux : une injection le 
matin, et une injection le soir, pour eviter tout hiatus insulinique ; 

■ la troisieme faille du traitement est moins souvent qu'autrefois I'absence d'in- 
suline rapide systematique a midi avant ou apres le repas, depuis que les sty- 
los a insuline ont rendu cette troisieme injection d'acceptation beaucoup plus 
facile ; 

■ le recours aux insulines biphasiques qui ne permettent pas de separer les 
besoins de base assez stables des besoins prandiaux variables en fonction de 
I'alimentation et des glycemies instantanees. Cette erreur semble helas devenir 
plus frequente avec I'usage des stylos qui ne permettent pas les melanges 
d'insuline. 

Absence d'autocontrole glycemique avec adaptation 
therapeutique en fonction de la glycemie capillaire 

Et ce, au moins trois fois par jour, matin avant diner et au coucher, I'injection de 
midi etant evaluee retrospectivement par la glycemie avant le dTner, et au mieux 
quatre a six fois par jour, e'est-a-dire avant chaque repas, au coucher et episodi- 
quement entre les repas. 
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■ [.'utilisation des traitements par insuline biphasique (deux ou trois injections 
par jour) correspondant a un melange en proportions fixes d'insuline rapide et 
d'insuline retard (type Humalog Mix® ou Novo Mix®) a I'avantage de la simpli- 
city mais il ne permet pas le plus souvent une adaptation therapeutique imme- 
diate. Le malade finit alors par abandonner I'autosurveillance glycemique ou par 
ne la faire que de fagon episodique, par exemple une ou deux fois par jour a 
horaires variables, ou cinq mesures une journee par semaine. 

■ En realite, seule une adaptation therapeutique immediate en fonction des 
resultats permet d'obtenir un parfait equilibre glycemique. C'est d'ailleurs ce 
que realisent les femmes diabetiques lors de la grossesse, avec six a huit mesures 
quotidiennes de la glycemie au bout du doigt, et adaptation therapeutique 
immediate pour ramener rapidement la glycemie dans la fourchette des valeurs 
souhaitees (vo/rchapitre 25). 



Carnet de surveillance 



Le carnet de surveillance diabetique permet la « double lecture » (horizontale et 
verticale) necessaire pour pratiquer la « double adaptation des doses » (retros- 
pective et immediate). 

II facilite la discussion retrospective avec le medecin. Son statut a neanmoins 
change avec le developpement de I'education therapeutique. D'un carnet de sur- 
veillance a I'usage du medecin, il est devenu un journal de bord a I'usage du dia- 
betique. Un diabetique bien equilibre (HbAlc < 7 %) n'est pas oblige de tenir un 
carnet s'il estime que cela ne lui est pas utile personnellement. 



L' existence de lipohypertrophies 

Les lipohypertrophies doivent etre recherchees systematiquement au niveau des 
bras et des cuisses, par I'inspection et la palpation. Parfois tres importantes, elles 
perturbent la resorption de I'insuline, amenant souvent a utiliser des doses fortes 
d'insuline. Plusieurs etudes ont montre I'existence d'une correlation entre le 
mauvais equilibre du diabete et la presence de lipohypertrophies. II est done 
important de maintenir I'education des patients sur les variations des points 
d'injection, meme s'il est aujourd'hui conseille de garder les memes territoires 
aux memes heures d'injection (par exemple : le ventre le matin car la resorption 
acceleree de I'insuline rapide permettrait de mieux controler le pic hyperglyce- 
mique suivant le petit-dejeuner, les bras le midi en raison de leur commodite et 
les cuisses le soir pour assurer une resorption plus lente des insulines retard). 

La peur panique de I'hypoglycemie 

La survenue d'hypoglycemies est evidemment une limite importante du traite- 
ment conventionnel par insuline. Neanmoins, la plupart des diabetiques tolerent 
fort bien les hypoglycemies, et parfois meme trop bien, quand ils n'en per- 
foivent plus les symptomes d'alerte et ont tendance a faire des hypoglycemies 
severes repetees dont ils sous-estiment la gravite. 
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Au contraire, un petit nombre de diabetiques (5 a 1 0 %) presentent une peur 
panique de I'hypoglycemie avec une sensation de malaise des que la glycemie 
atteint 1,20 g/L, voire plus, entraTnant des resucrages intempestifs. 

Le malade affirme ne pas supporter I'hypoglycemie pour des raisons 
variables : 

■ sensation de mort imminente au cours de I'hypoglycemie ; 

■ peur insupportable de perdre le controle de soi ; 

■ migraines atroces et prolongees ; 

■ acces melancolique avec idees suicidaires ; 

■ peur de mourir dans la nuit, en particulier chez les personnes vivant seules ; 

■ peur de perdre leur anonymat en public et particulierement dans les trans- 
ports, notamment chez les personnes a tendance phobique... 

Finalement, ces malades preferent « tout plutot que I'hypoglycemie ». Ms en 

font d'ailleurs tres peu, assurant une hyperglycemie permanente dont temoigne 
I'HbAlc souvent a 9 ou 10, voire 11 %. (.'amelioration de cette peur de I'hypo- 
glycemie peut passer par un soutien psychologique ou une psychotherapie. 
Dans certains cas, un traitement par ft-bloquants nous a semble efficace en dimi- 
nuant les symptomes adrenergiques de I'hypoglycemie et les cephalees. De 
meme, un traitement par pompe a insuline peut etre essaye dans le but de dimi- 
nuer la brutalite des hypoglycemies, mais il n'est pas toujours accepte, en parti- 
culier chez les patients qui associent a cette peur panique de I'hypoglycemie 
une pseudo-acceptation de la maladie. 



La cinquieme cause de mauvais equilibre persistant du 
diabete est la peur phobique de la prise de poids chez 
des adolescentes ou des jeunes femmes 

Elies maintiennent leur poids ideal grace a une sous-insulinisation deliberee, 

parfois meme en sautant carrement des injections d'insuline (avec des HbAlc 
tres elevees depassant 11 %). Cette sous-insulinisation est souvent utilisee pour 
« compenser » les exces alimentaires dus a des troubles du comportement ali- 
mentaire allant du grignotage a la boulimie en passant par les compulsions. Les 
poussees hyperglycemiques sont alors responsables de « cures de diurese » 
osmotique entramee par la glycosurie massive, evitant le recours aux laxatifs ou 
aux vomissements provoques. 

Volontiers transitoires chez les adolescentes, ces troubles peuvent se poursui- 
vre chez des adultes. 

On retrouve souvent chez ces jeunes femmes des troubles de la relation mere- 
fille, caracterises par un defaut d'autonomisation. Faute d'avoir pu realiser dans la 
petite enfance le deuil maternel (« ma mere n'est pas parfaite mais je I'aime quand 
meme ! »), elles oscillent entre la passion fusionnelle et la haine « mortelle ». 

Ces jeunes femmes, adolescentes prolongees, a la fois narcissiques et ayant 
une faible estime de soi, developpent un culte quasi fanatique de la perfection, 
source d'echecs repetes. Leur quete du corps lineaire les amene a traquer la 
moindre rondeur jusqu'a devenir dysmorphophobiques. Ayant souvent une 
vision radicale des « choses de la vie » avec un clivage manicheen en 
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« noir et blanc », elles expriment souvent une recherche de sensations fortes, les 
amenant parfois a une attitude de defi face au diabete et a ses complications : 
« j'ai enfin I'impression de vivre ! » declarait une jeune femme boulimique dont 
les complications du diabete I'amenaient a la cecite. II est d'ailleurs remarquable 
que les troubles du comportement alimentaire cessent lorsque le corps est vic- 
time de blessures majeures (cecite, greffe de rein, amputation de pied ou de 
jambe...) ou lorsque la sensation de vide interieur se trouve transitoirement 
comblee par I'existence d'une grossesse. 

Ces troubles du comportement alimentaire et cette manipulation de I'insuline 
sont le plus souvent caches au medecin, et doivent done etre systematiquement 
recherches, avec comprehension et empathie pour la souffrance dont ils 
temoignent. 

Une prise en charge rapprochee avec des consultations medicales et parame- 
dicales alternees peut etre utile. Le plus souvent il faut obtenir la collaboration 
d'un psychiatre. 

Le trouble psychologique le plus frequent a I'origine 
du mauvais equilibre du diabete est la pseudo- 
acceptation de la maladie 

Veritable « refus conscient d'etre diabetique », elle se manifeste pleinement chez 
25 % des diabetiques environ. Les comportements lies aux phases d'acceptation 
d'une maladie figurent dans le tableau p. 141. 

La pseudo-acceptation se caracterise par un clivage durable du malade 
entre le « moi diabetique » et le « moi non diabetique », le « moi diabetique » 
etant reduit au strict temps necessaire pour realiser les contraintes minimales, le 
plus souvent une ou deux injections avec refus de la troisieme injection et des 
autocontroles glycemiques. 

Les patients en pseudo-acceptation evitent egalement I'hypoglycemie, 

moins en raison de son desagrement symptomatique qu'a cause du rappel inop- 
portun du diabete qu'elle impose. De meme, voulant oublier le diabete, ou en 
tout cas ne rien lui conceder, ils oublient souvent d'avoir du sucre dans la poche ! 
En fait cette pseudo-acceptation temoigne de la peur de perdre leur identite en 
etant « transformes en diabetiques ». « Lorsque le diabete est apparu, je me suis 
dit : tres bien I Je ferai mes piqures, mais cela ne changera rien a ma vie ! ». Un autre 
malade declarait : « je ne veux pas avoir deux cartes d'identite ! ». Et une autre : « 
etre diabetique, e'est vivre avec son double I ». En effet, ces malades pensent que le 
diabete, parfois assimile a une tare, ne peut que les devaloriser aux yeux des 
autres y compris parfois aux yeux de leurs proches, voire parfois de leur conjoint. 
En realite, ils pretent souvent aux autres les prejuges negatifs qu'ils ont eux- 
memes sur les patients diabetiques. Chez les jeunes diabetiques, on retrouve sou- 
vent la formulation d'une peur de perdre leurs amis si ceux-ci venaient a 
apprendre leur maladie. Dans deux tiers des cas environ, les malades presentant 
une pseudo-acceptation vivent leur diabete clandestinement au travail alors que 
seulement 10% environ des diabetiques pretendant avoir une bonne accepta- 
tion de la maladie, cachent leur diabete a leur entourage professionnel. 

Les diabetiques en pseudo-acceptation justifient habituellement leur 
attitude par une certaine pudeur et en tout cas un refus de I'exhibition. Ils tirent 
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argument d'une pretendue incomprehension de la maladie diabetique par leur 
entourage social ou familial. Ils affirment volontiers une force de caractere parti- 
culiere se traduisant notamment par une activite intense, parfois meme dange- 
reuse sur le plan medical quand elle se fait sans regies de securite diabetologique. 
II s'agit alors veritablement de conduites a risque lors d'activites professionnelles 
ou sportives telles que le motocross, la plongee sous-marine, les sports de com- 
bat. Cette suractivite apparaft comme une forme de compensation visant a 
verifier de fa^on repetee le triomphe du « moi non diabetique ». « II taut bien 
que nous en fassions plus que les autres pour que nous soyons comme les autres ! » 
commentait un malade age de la cinquantaine passionne de moto et 
d'escalade. 

Finalement, la pseudo-acceptation est une fafon pour le malade d'eviter 
la depression que provoquerait selon lui I'acceptation des contraintes, vecues 
comme une veritable capitulation devant la maladie chronique. II ne paraTt pas 
parfaitement approprie de parler ici de deni, dans la mesure ou ces patients sont 
souvent tout a fait conscients du risque qu'ils prennent pour I'avenir. Ils affir- 
ment meme parfois qu'ils se supprimeront si les complications deviennent trap 
graves et si le diabete prend sa revanche « du moins ajoutent-ils, j'aumis profite 
de la vie ! ». 

On confoit que cette attitude de pseudo-acceptation soit renforcee par des 
contre-attitudes sociales frequentes : surprotection de la famille, compassion ou 
sollicitude excessive des amis, discrimination sociale, en particulier au travail ou 
dans le sport. 

Face a de tels malades, le discours medical lui-meme est souvent en defaut. 

On peut noter quatre types d'attitudes inadaptees : 

■ la « dramatisation » et le jugement moralisateur : menacer le malade des 
complications risque de renforcer la politique de I'autruche. Le medecin peut 
alors malgre lui etre responsable de la fuite des patients chez un confrere moins 
exigeant qui se contentera de renouveler son ordonnance ; 

■ la « banalisation » : banaliser les contraintes, loin d'aider a leur acceptation, 
peut renforcer leur refus. Affirmer sans autre precision « qu'un diabetique peut 
et doit vivre normalement », peut deboucher sur des conduites « provocatri- 
ces », notamment sur le plan alimentaire... 

■ la « promesse de la guerison » : repondre a la pseudo-acceptation du 
malade a la recherche d'une guerison definitive par une escalade technologique 
(pompe implantable, voire greffe de pancreas isolee) peut etre suivie de graves 
disillusions ; 

■ la « resignation » : a I'oppose, le diabetologue peut a son tour se resigner, 
face a ce qu'il per^oit comme un blocage, qu'il s'agisse d'une resignation aga- 
cee avec un malade qui accepte toutes les propositions therapeutiques lors de la 
consultation et n'en applique aucune des qu'il en est sorti, ou d'une resignation 
complaisante avec un malade sympathique communiquant aisement sur les 
sujets autres que sa maladie... 

Au contraire, il paraTt essentiel de faire prendre conscience au malade de son 
attitude de pseudo-acceptation, de I'aider a en rechercher les fondements, 
notamment dans son vecu avant la maladie (existence de deuils non faits ?), 
dans ses reactions et celles de son entourage lors de la decouverte du diabete. 
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Une telle prise de conscience peut parfois suffire pour proposer des contrats par- 
dels portant sur des changements de comportement. Cependant, des remanie- 
ments plus importants de la personnalite peuvent declencher des reactions 
depressives necessitant I'aide d'un psychologue ou d'un psychiatre bien que la 
prise en charge psychologique de ces patients releve dans I'immense majorite 
des cas, entierement de la responsabilite du medecin traitant lui-meme. 

Reste un groupe de patients, diabetiques 
insulinodependants (environ 20 %) ayant du mal a 
accepter quotidiennement les contraintes du 
traitement 

Certains ne supportent pas les contraintes dietetiques, d'autres ne tolerent pas 
la repetition des autocontroles. 

Souvent ces patients n'observent scrupuleusement leur traitement que pendant 
quelques semaines, puis abandonnent leurs efforts a I'occasion d'un incident quel- 
conque de la vie quotidienne et concluent eux-memes : « je n'y arrive pas ! ». Les 
raisons de ces difficultes sont multiples : manque de confiance en soi, tendance 
depressive, dependance vis-a-vis des autres (« locus de controle externe »), diffi- 
cultes de programmation des activites de la journee et de projection dans I'avenir, 
fatalisme... Ces patients peuvent etre aides par une prise en charge rapprochee 
avec des consultations tous les mois, alternant des consultations infirmieres specia- 
lises et des consultations medicales, avec elaboration lors des consultations, de 
contrats portant sur des comportements precis. 



Tableau 16.1 

Comportements lies aux phases d'acceptation d'une maladie* 



Stades 


Patient 


Exemple 


Comportement 
habituel du 
praticien 


Attitude 

adequate 


Choc 


Surpris a 
angoisse 


« je ne realise 
pas tres bien » 


Donne 

un maximum 
d'instructions 


Soutenir- 
aider le patient 
a se retrouver 


Denegation 


Detache, 

banalise 


« Ilya des 
maladies plus 
graves » 


Persuasif 


Instaurer un 
dimat de 
confiance 
Chercher 
en quoi le 
patient se sent 
menace 


Revolte 


Agressif 

Revendicatif 


« C'est la faute 
de si... » 


Se sent attaque 
|uge le patient 
caracteriel 


Chercher 
I'objet de sa 
revolte 



(Suite) 
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Tableau 16.1 (Suite) 

Comportements lies aux phases d'acceptation d'une maladie* 



Stades 


Patient 


Exemple 


Comportement 
habituel du 
praticien 


Attitude 

adequate 


Marchandage 


Plus 

collaborant 

Manipulateur 


« Je 

n'accepterai 
pas une 
2" injection » 


Irrite 

Remis en question 


Negocier sur 
des points 
secondaires 


Depression 


Triste, 

meditatif 


« je realise que 
je me suis servi 
de mon diabete 
pour... » 


Peu attentif 


Renforcer 
I'ecoute 
active, susciter 
un projet 
d'avenir 


Acceptation 


Tranquille 

Collaborant 


« le vis avec et 
non pas maigre 
mon diabete » 


Gratifie 


Renforcer la 
formation 
personnalisee 
du patient 


Resignation 


Passif 

Docile 


« le m'en 
remets a vous 
Docteur » 


Devoue 


Eviter la 

chronicisation 

iatrogene 


Pseudo- 

acceptation 


Refuse 

consciemment 
de se sentir 
malade 


« le refuse 
d'etre 

un handicape » 


Impuissant 

Menagant 


Tenter de 
rejoindre 
le niveau 
emotionnel 



*D'apres A. Lacroix, psychologue. Division d'Enseignement pour les maladies chroniques. Pr J.-P. Assal. Hopital 
Cantonal Universitaire, Geneve. 



Annoncer un diabete insulinodependant 

Vous annoncez a une jeune femme de 24 ans, au lendemain d'un coma acidoce- 
tosique, qu'elle est diabetique et qu'elle devra faire des piqures toute sa vie. Elle 
repond qu'elle pense que son diabete est different de celui des autres, car il a une 
origine psychologique et elle est convaincue qu'elle va pouvoir guerir et eviter les 
piqures. 

Choisissez I'une des cinq reponses suivantes, en sachant que les premieres paroles 
sont tres importantes, ayant souvent des consequences a long terme sur I'accepta- 
tion de la maladie. Elies restent souvent gravees dans la memoire I 

• « Tous les malades pensent comme vous, que le diabete a une origine psycho- 
logique, mais en realite, votre pancreas ne secrete plus d'insuline et il taut rempla- 
cer la secretion d'insuline normale par les injections. Vous verrez, ce n'est pas 
difficile, meme les enfants se piquent plusieurs fois par jour sans probleme ». 

• « Vous ne pouvez pas vivre sans piqure d'insuline. Si vous ne faites pas les injec- 
tions quotidiennes, vous ferez un nouveau coma diabetique. Nous allons vous 
apprendre a faire les injections. Ce n'est pas difficile. Tout se passera bien ». 
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• « Votre probleme psychologique n'est pas la cause de votre maladie. Vous avez 
une maladie du pancreas. Tout se passe comme si les cellules du pancreas qui 
secretent de I'insuline etaient devenues etrangeres a votre organisme et avaient 
ete rejetees. II ne doit plus en rester qu'environ 10 %. Nous allons essayer de les 
preserver grace a un traitement par pompe a insuline. Nous aurons ainsi une 
chance sur deux d'obtenir une remission et de pouvoir traiter, au moins pour un 
temps, votre diabete par des comprimes. Mais si les glycemies s'elevent a nou- 
veau, il faudra imperativement que vous fassiez deux ou trois injections par jour. 
Vous verrez, ce n'est pas si dramatique ». 

• « Vous avez eu des soucis importants... Qu'est ce qui vous est arrive ?... Vous 
pensez que ces soucis ont pu dedencher la maladie... L'idee de vous piquer tous 
les jours vous paralt insupportable... C'est comme si le ciel vous tombait sur la 
tete !... Votre pancreas ne secrete plus ou presque plus d'insuline. On ne peut pas 
remplacer la secretion d'insuline par des comprimes. II taut faire des injections 
avant chaque repas. Nous allons vous apprendre a les faire ». 

• « Votre pancreas est detruit ou plus exactement les cellules du pancreas qui 
secretent I'insuline sont detruites. Pour le moment, on ne sait pas le remplacer et 
c'est pourquoi vous serez obligee de faire des piqures d'insuline. Vous verrez, ce 
n'est pas difficile, et puis dans 10 ans on fera tres surement des greffes qui per- 
mettront de guerir le diabete ou bien il y aura un pancreas artificiel. Allez 
courage ! » 

Commentaires 

• La premiere reponse vise a banaliser le discours de la malade (« tous les malades 
pensent comme vous ») et a minimiser les contraintes du traitement a vie 
(« memes les enfants »). Elle n'invite pas la malade a faire part de ses difficultes 
psychologiques et a exprimer son angoisse. 

• La deuxieme reponse, en ajoutant la menace du « coma » suscite la peur de la 
mort ! (« dramatisation »). 

• La troisieme reponse place le medecin sur le terrain de la connaissance scientifi- 
que, qui ne permet pas I'echange avec le malade. Le traitement par pompe est 
d'ailleurs un bon moyen pour le medecin de « garder le pouvoir » I L'induction 
d'une remission de I'insulinotherapie avec prescription d'hypoglycemiants oraux 
risque de susciter I'espoir d'une guerison et de dedencher un « syndrome de 
Damocles ». 

• La quatrieme reponse reformule ce que dit la malade, lui montrant que le 
medecin I'a entendue et est dispose a entendre la nature des problemes psycholo- 
giques qu'elle a evoques. Elle explicite I'angoisse importante sous-jacente a I'affir- 
mation de la malade et lui permet de I'exprimer si elle le souhaite. Mais elle 
n'ouvre pas la porte a de faux espoirs de guerison. 

• La derniere reponse cherche a gommer I'angoisse, provoquee par I'incurabilite 
de la maladie, par la promesse d'une guerison prochaine rendue possible par les 
progres scientifiques. Un certain nombre de malades risquent de « se cristalliser » 
sur cette attitude, refusant la prise en charge quotidienne reelle de leur maladie en 
attendant la greffe ! 
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La psychologie du diabetique 

« Dans mon adolescence, le diabete a eu un retentissement considerable sur ma 
psychologie. J'avais honte et je le dissimulais. Honte de I'attention particuliere que 
je devais porter a ma personne et a des choses auxquelles les autres ne pretaient 
aucune attention, comme I'heure des repas et la quantite des feculents ou de 
sucre qu'ils contenaient. Je rusais avec ma maladie et avec la vie meme, pour avoir 
I'air d'etre comme tout le monde. » 

« Obnubile par le souci de pouvoir faire semblant de vivre comme tout le monde, 
le jeune diabetique, ou le diabetique honteux, a du mal a imposer sa difference 
face aux autres. II prend alors des risques pour son present, mais surtout son ave- 
nir. La psychologie du diabetique, c'est essentiellement cela : cette difficult!? a oser 
s'affirmer different, alors que, pour I'essentiel, cette difference est presque 
imperceptible. » 

Extrait de I'ouvrage de Philippe Barrier « Comment vit-on avec le diabete » Ed. 
Alain Schrotter. Guides blancs. 
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> Le coma acidocetosique peut etre revelateur du diabete 
insulinodependant. Chez un diabetique bien eduque, il ne doit 
plus s'observer. line « gastro-enterite » chez un diabetique 
insulinodependant, est jusqu'a preuve du contraire, une cetose 
debutante ! 

> Le coma hyperosmolaire est de pronostic grave en raison du 
terrain sur lequel il s'observe. Dans I'immense majorite des cas, 
il pourrait etre evite par une simple surveillance de la glycemie 
capillaire, de la glycosurie et de la diurese. 

> L'acidose lactique secondaire aux biguanides est exceptionnelle. 
Son existence meme est aujourd'hui discutee. Toutefois, sa 
gravite impose le respect strict des contre-indications legales des 
biguanides, essentiellement le risque d'insuffisance renale 
severe. 

Le coma hyperosmolaire 

II realise une deshydratation massive intra- et extracellulaire dont le traitement 
necessitera la perfusion de 8 a 1 2 litres en 24 heures. II entrafne le deces dans 20 
a 30 % des cas et pourtant il pourrait toujours etre prevenu ! 

Ce que doit savoir (et faire) le medecin traitant 
devant un coma hyperosmolaire 
Ce coma avec deshydratation massive met plusieurs 
jours a s'installer 

Dans tous les cas, il peut etre prevenu a la phase initiale associant hyperglycemie 
et hyponatremie, c'est-a-dire a un stade ou I'osmolarite est encore normale ou 
peu elevee. II suffit alors d'instaurer une hydratation par des boissons abondan- 
tes et une insulinotherapie sous-cutanee a faibles doses, en assurant paralle- 
lement une surveillance quotidienne voire pluriquotidienne. 
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La physiopathologie 

La physiopathologie de ce coma permet de comprendre son auto-aggravation. 
Line infection ou une diarrhee, ou une prise de corticoides, sont responsables 
d'une hyperglycemie avec apparition d'une polyurie. Mais le malade qui perfoit 
mal la soif (vieillard) ou ne peut I'assouvir (deficit neurologique), boit insuffisam- 
ment. Une deshydratation extracellulaire se developpe avec hypotension arte- 
rielle et insuffisance renale fonctionnelle. 

Dans un premier temps, I'hyperglycemie est responsable d'une hyperos- 
molarite extracellulaire entramant une sortie d'eau et de potassium du 
secteur cellulaire. Le ionogramme sanguin revele alors I'association a I'hyper- 
glycemie d'une hyponatremie et d'une hyperkaliemie, I'osmolarite est encore 
normale. Puis, lorsque s'installe I'insuffisance renale fonctionnelle, la polyurie 
n'est plus vraiment osmotique, la natriurese diminue, la natremie commence 
a s'elever. A I'hyperglycemie s'associe une natremie normale ou elevee. On 
obtient alors une forte hyperosmolarite avec deshydratation intracellulaire 
responsable de troubles de conscience. L'osmolarite peut etre calculee par la 
formule : 



osmolarite = (Na + 1 3) » 2 + Glycemie (mmol/L) 

(normale : 310 mosm/L). 

Par convention, on parle de coma hyperosmolaire lorsque I'osmolarite calcu- 
lee depasse 350 mosm/L. 

Comment expliquer le retard habituel du diagnostic ? 

Comment I'expliquer en effet, alors qu'il faut plusieurs jours d'hyperglycemie et 
de polyurie pour que s'installe le coma hyperosmolaire ? 

Par plusieurs raisons : 

■ il s'agit souvent d'un diabete considere jusque-la comme peu important, et 
meme une fois sur deux le diabete est totalement meconnu ; 

■ le terrain electif est le vieillard, percevant mal la soif ou ayant du mal a I'ex- 
primer en raison de troubles neurologiques (hemiplegie, demence...). Signalons 
toutefois une forme de coma hyperosmolaire particulier, observee volontiers 
chez les sujets antillais adultes jeunes, consommateurs de grandes quantites de 
boissons sucrees (sodas, jus de fruits...) ; 

■ I'attention est attiree par la cause declenchante (accident vasculaire cerebral, 
pneumonie ou toute infection, diarrhee, maladie de Horton, etc.). 

L'absence de diabete connu chez une personne agee n'est done en 
aucune fa$on une garantie contre la survenue d'un coma hyperosmolaire. 

II est done essentiel de penser systematiquement a la 
possibilite d'un coma hyperosmolaire, en particulier chez 
une personne agee soumise a des traitements corticoides ou 
diuretiques 

Une surveillance systematique de la glycemie, de la glycosurie et du bilan hydri- 
que est necessaire et suffisante pour eviter le coma hyperosmolaire. 
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Ce que doit savoir (et faire) i'interne aux services 
des urgences devant un coma hyperosmolaire 

Le diagnostic repose sur le calcul de I'osmolarite 

Une natremie « normale » a 140 mEq/L n'est pas normale si la glycemie conco- 
mitante est a 8 g/L (44 mmol/L !). La presence d'une cetonurie a 1 ou 2 croix 
n'elimine pas le diagnostic de coma hyperosmolaire. II peut en effet s'agir d'une 
cetonurie de jeune et la reserve alcaline peut etre moderement abaissee en rai- 
son d'une discrete acidose metabolique. Le diagnostic d'acidocetose ne serait 
pas catastrophique s'il n'entrafnait pas une sous-evaluation des besoins hydri- 
ques. L'important est done de diagnostiquer I'hyperosmolarite et de prevoir des 
perfusions allant de 8 a 12 L/24 h avec les deux premiers litres passant en deux 
heures. 

Les deux premiers litres 

Ms doivent etre apportes par du serum physiologique iso-osmotique (NaCI a 
9 g/L), quelle que soit la valeur initiale de la natremie car de toute fagon il existe 
un deficit sodique global, et le serum physiologique (contrairement au serum 
glucose) est un solute de remplissage efficace permettant d'eviter le choc 
hemodynamique. 

La diurese 

Un des elements essentiels de la surveillance est la diurese, car si le malade 
n'urine pas malgre une rehydratation intensive, il faut disposer d'une mesure de 
la pression veineuse centrale et done transferer le malade en service de 
reanimation. 

Traiter non seulement la deshydratation mais aussi la cause 
declenchante 

II faut aussi le plus souvent prescrire une antibiotherapie a large spectre apres 
avoir realise des prelevements locaux et des hemocultures. 



Principales causes declenchantes du coma hyperosmolaire 

• Infection 

• Diarrhee, vomissements 

• Trouble neurologique cerebral 

• Diuretiques 

• Corticoides 

• Nutrition enterale ou parenterale mal conduite 

• et dans tous les cas, defaut de surveillance 

• de la diurese ; 

• du bilan hydrique ; 

• de la glycemie capillaire au bout du doigt ; 

• du ionogramme sanguin. 
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L'element therapeutique peut-etre le plus important et pourtant 
le plus mal compris et done le plus souvent mal realise, est la 
prevention des complications secondaires de la deshydratation 
massive et de I'alitement 

Ce sont en effet ces complications qui font la gravite pronostique du coma 
hyperosmolaire, entraTnant le deces dans 20 a 30 % des cas. Le plus souvent en 
effet, le malade decede avec un ionogramme sanguin et une glycemie normali- 
ses, mais victime de denutrition, d'escarres, de thrombose, d'abces du poumon, 
de parotidite suppuree. 

II faut done des le debut de la prise en charge prevenir : 

■ les thromboses veineuses et arterielles par une heparinotherapie ; 

■ /' obstruction bronchique par I'humidification par aerosol, puis des que cela sera 
possible grace a une kinesitherapie ; 

■ la parotidite suppuree par des soins buccaux pluriquotidiens ; 

■ ies infections oculaires par I'instillation reguliere de collyres ; 

■ ies escarres par la mise du malade sur lit fluidise... 



Schema de protocole de traitement du coma hyperosmolaire 

• Rehydratation : 

• 1 litre en une demi-heure, 

• 1 litre en une heure, 

• 1 litre en deux heures, 

• puis 1 litre toutes les trois heures. 

• Serum physiologique a 9 %o pour les deux ou trois premiers litres. Glucose a 
2,5 % ou serum physiologique a 4,5 %o ulterieurement. Si hypotension : substi- 
tuts du plasma. 

• Chlorure de potassium, a partir du troisieme litre de perfusion, et apres resultat 
du ionogramme sanguin (sauf si oligo-anurie). 

• Insulinotherapie : 1 0 unites par heure jusqu'a glycemie <1 3,75 mmol (2,50 g/L), 
puis 3 ou 4 unites par heure. 

• Si besoin, antibiotiques, apres hemocultures. 

• Heparine de bas poids moleculaire a doses preventives (Fraxiparine® 0,3 mL 
ou Lovenox® 0,4 mL). 

• Humidification bronchique, aspiration pharyngee, soins de la cavite buccale. 

• Protection des conjonctives : collyre antiseptique, serum physiologique. 

• Lit fluidise, soins anti-escarres. 

• Surveillance : 

• toutes les heures : conscience, pouls, TA, diurese, glycemie capillaire ; 

• toutes les quatre heures : ionogramme sanguin, ECG, glycemie. 



Se preoccuper seulement de la glycemie et du ionogramme sanguin serait ne 
pas comprendre la gravite d'une deshydratation aussi importante chez un 
vieillard. 
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Le coma acidocetosique 

II complique ou revele essentiellement le diabete insulinodependant, mais dans 10 
a 1 5 % des cas, il s'agit d'un diabete non insulinodependant en situation de stress 
biologique (hypersecretion de catecholamines et de glucagon due a une infection 
severe ou a un accident cardiovasculaire, ou encore a une intervention chirurgicale). 
Son traitement repose sur I'hydratation et I'insulinotherapie en urgence. Un diabeti- 
que insulinodependant bien eduque ne doit pas faire de coma acidocetosique. 

Ce que doit savoir (et faire) le medecin traitant devant 
un coma acidocetosique 

La symptomatologie de I'acidocetose peut etre trompeuse 

surtout lorsqu'elle revele le diabete insulinodependant. 

Elle peut prendre la forme d'un syndrome abdominal avec douleurs, vomisse- 
ments, surtout chez I' enfant et I' adolescent. On ne devrait pas parler de 
« gastro-enterite » chez un diabetique insulinodependant sans avoir recherche 
prealablement une cetonurie. 

Le tableau peut etre d'allure respiratoire avec une hyperpnee due a I'acidose 
metabolique. 

Enfin, parfois le malade se plaint d'asthenie intense, de crampes et de troubles 
de la vue (ces troubles de la vue transitoires sont dus a un defaut d'accommoda- 
tion provoque par I'hyperglycemie et non a une retinopathie). 

II faut savoir rechercher des causes masquees : 

■ une infection pas toujours evidente et parfois apyretique (il peut s'agir d'une 
pyelonephrite ou d'un simple abces dentaire) ; 

■ un accident cardiovasculaire, en se rappelant que I'infarctus du myocarde 
est tres souvent indolore chez le diabetique ; 

■ une panne de pompe portable a insuline (certaines pannes, telles que la 
sortie du catheter du tissu sous-cutane ou par la perforation d'un catheter ne 
provoquent aucune alarme ; une panne de pompe expose rapidement a la 
cetose en raison de I'absence de reserve sous-cutanee d'insuline). 



Quand faut-il rechercher une cetonurie chez un diabetique 
insulinodependant ? (Bandelette Keto-Diastix ou 
Keto-DiaburTest) 

En cas : 

• d'hyperglycemie capillaire > 3 g/L ; 

• de douleur abdominale ; 

• de vomissements ; 

• de crampes musculaires ; 

• d'infection aigue ; 

• de perte ponderale rapide ; 

• de panne de pompe a perfusion sous-cutanee d'insuline. 
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Dans tous les cas, lorsque la glycemie est superieure a 3 g/L ou lorsqu'il existe 
des symptomes evocateurs (nausees, douleurs abdominales, crampes, soif. . .) il 
est indispensable de rechercher une cetonurie. 

II importe de ne pas reproduire I'erreur habituellement commise 
par le malade lui-meme 

II ne taut pas tenir le raisonnement errone suivant : « j'ai une angine ou une 
grippe, done je mange moins, done je risque I'hypoglycemie, done je diminue 
mes doses d'insuline »... ainsi se developpe une cetose, qui provoque des nausees. 
En consequence, le malade mange encore moins etfinit par ne plus manger... Par 
peur du coma hypoglycemique, il arrete meme completement I'insuline, et arrive 
a I'hopital dans un coma acidoce-tosique severe comportant un risque vital. 

La reponse correcte est la suivante : 




Dans toute situation de stress, le diabetique doit faire ses injections d'insuline 
retard comme a I'accoutumee + surveiller les glycemies capillaires et la cetonurie 
de fafon rapprochee, par exemple toutes les trois heures, et injecter des supple- 
ments d'insuline rapide, ou mieux « ultrarapide » (Humalog® ou Novo Rapid®), a 
la demande en fonction des resultats (par exemple : 4 a 5 unites d'insuline rapide 
ou « ultrarapide » si la glycemie est superieure a 2 g/L avec 1 croix de cetonurie, 8 
ou 1 0 unites s'il existe 2 ou 3 croix de cetonurie). 

Dans les situations de stress biologique, ce qui est important pour decider des 
doses d'insuline a injecter, ce sont les resultats de la glycemie et de la 
cetonurie et non ce que mange le malade. 

Cependant, si le malade ne peut rien avaler en raison de vomissements 
subintrants, il est imperatif de I'hospitaliser d'urgence pour mise en place d'une 
perfusion intraveineuse. 

Dans tous les cas, il ne faut jamais arreter I'insulinotherapie (ne pas oublier 
qu'un sujet normal a jeun a encore une insulinosecretion basale continue apres 
plusieurs jours de jeune). 



Dans de vieux traites de medecine, on retrouve un autre type de recomman- 
dation egalement erronee : « que faire lorsqu'un diabetique insulinodependant 
a la grippe ? Reponse : si le malade ne s'alimente pas, lui recommander la prise 
de jus de fruit ou d'eau sucree, mais surtout ne pas changer la dose d'insuline 
car la grippe passera I »... mais la grippe peut augmenter de fagon importante 
les besoins en insuline ! 



Comprendre I'erreur habituelle de raisonnement des 
diabetiques aboutissant a I'acidocetose severe 

Le diabetique insulinodependant est habitue a raisonner en fonction de I'hypogly- 
cemie. L'experience quotidienne lui a appris a ses depens, que s'il injecte sa dose 
d'insuline habituelle tout en mangeant moins, il aura une hypoglycemie. 
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Survient une infection (angine, bronchite, pneumonie...). Le malade n'a pas faim 
et mange moins. En consequence, il diminue sa dose d'insuline, alors meme que 
I'infection entraine le plus souvent une augmentation importante des besoins en 
insuline. 

Apparaissent alors une hyperglycemie et une cetose, responsables de nausees. Le 
malade mange encore moins. Tres « logiquement », il diminue encore son insu- 
line, et parfois a tellement peur de I'hypoglycemie, qu'il absorbe une quantite 
importante de jus de fruits sucres... jusqu'a I'arrivee a I'hopital, en coma 
acidocetosique. 



Ce que doit savoir (et faire) I'interne de garde au 
service des urgences devant un coma acidocetosique 

Le premier traitement de I'acidocetose est I'hydratation 

Elle se pratique avec environ 6 litres en 24 heures dont la moitie doit passer dans 
les six premieres heures (1 litre en une heure, 1 litre en deux heures, puis 1 litre 
en trois heures). 

Le traitement de I'acidose est I'insulinotherapie 

On n'a pas recours a la perfusion de bicarbonate. La perfusion de bicarbonate 
iso-osmotique a 14 %o n'est utile que lorsque le pH est inferieur a 7 pour eviter 
un collapsus irreversible. 

Ne jamais perfuser de liquide hypo-osmolaire 

Ce liquide (glucose a 2,5 %) favorise la survenue d'un oedeme cerebral, ou de 
liquide hyperosmolaire (bicarbonate molaire a 84 %o ou semi-molaire a 42 %o 
qui entraine des mouvements hydroelectrolytiques brutaux et dangereux). 

Un point essentiel de la surveillance concerne la kaliemie 

Le but du traitement est de maintenir une kaliemie normale et non de restau- 
rer le deficit potassique global. II faut apporter dans les perfusions du chlorure 
de potassium des que la kaliemie atteint 4 mEq/L, sans attendre ('installation 
de I'hypokaliemie. Faute de sa prevention, celle-ci serait en effet inevitable en 
raison de la persistance de la diurese osmotique et de I'entree du potas- 
sium dans les cellules induites par le traitement (correction de I'acidose, 
insulinotherapie). 

L'insuline 

Elle peut etre administree a la seringue electrique ou en bolus horaire intravei- 
neux. Dans tous les cas, y compris lorsqu'on utilise la seringue electrique, la sur- 
veillance de la glycemie capillaire et de la cetonurie doit etre horaire. 

Le traitement de la cause declenchante est imperatif. 

Une antibiotherapie s'impose au moindre doute de cause infectieuse sans tenir 
compte de la numeration-formule sanguine et de la temperature initiale. 
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Veiller a la simplicity des prescriptions 

II est necessaire de veiller aussi a leur parfaite comprehension par I'equipe soi- 
gnante. II n'y a pas lieu de perfuser du phosphore ou du magnesium ni de se 
preoccuper d'une hyperamylasemie asymptomatique..., moyennant quoi le pro- 
nostic est bon avec un taux de deces inferieur a 5 %. 



Protocole de traitement de I'acidocetose diabetique severe 

Insulinotherapie 

• a la pompe intraveineuse 

• ou en bolus horaire intraveineux (10 unites par heure). 

• Lors de la disparition de la cetose, on passe a : 

• 3-4 unites par heure a la pompe 

• ou bien aux injections sous-cutanees toutes les trois heures, en fonction de la 
glycemie capillaire (apres avoir fait une derniere injection intraveineuse de 10 uni- 
tes en meme temps que I'injection sous-cutanee, pour eviter tout hiatus 
insulinemique). 

Rehydratation hydroelectrolytique 

• 1 litre en une heure, 

• 1 litre en deux heures, 

• 1 litre en trois heures, 

• 1 litre toutes les quatre heures. 

On commence par : 

• 500 mL ou 1 litre de bicarbonate iso-osmotique a 14 %o en cas d'acidocetose 
severe (pH < 7), 

• puis 1 a 2 litres de serum physiologique a 9 %o, 

• puis du glucose isotonique avec 4 g de NaCI et 4 g de KCI par litre. 

Le potassium est en general apporte a partir du troisieme litre, apres controle du 
ionogramme sanguin et de I'ECG, et en surveillant la diurese. La dose de potas- 
sium est adaptee en fonction des ionogrammes sanguins toutes les quatre heures. 
On ne doit pas en general, depasser 2 g de KCI en une heure. 

Si besoin, antibiotherapie IV apres hemocultures et prelevements locaux. 
L'isolement du germe permettant une antibiotherapie specifique (Augmentin® ou 
cephalosporine de troisieme generation ou Tienam®, ou association erythromycine 
+ amoxicilline). 

La posologie des antibiotiques doit etre adaptee en tenant compte de I'insuffi- 
sance renale fonctionnelle habituelle. 

Si besoin, heparine de bas poids moleculaire a doses preventives 
Surveillance 

• Toutes les heures : conscience, frequence respiratoire, pouls, pression arterielle, 
diurese, eventuellement temperature, cetonurie, glycemie capillaire. 

• Toutes les quatre heures : ionogramme sanguin, glycemie, reserve alca- 
lde, ECC. 
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Ce qu'il ne faut pas faire : les erreurs frequentes lors du 
traitement de I'acidocetose 

• Apporter en exces des bicarbonates ; utiliser des bicarbonates semi-molaires 
ou molaires, alors que I'apport de bicarbonates doit etre limite a un maximum de 
1 litre de bicarbonate iso-osmotique a 14 %o, uniquement en cas d'acidocetose 
severe. 

• Utiliser des liquides hypo-osmotiques entrainant une baisse trap rapide de la 
glycemie (alors qu'il est souhaitable que la glycemie reste superieure a 2 g/L pen- 
dant plus de 12 heures pour ne revenir a la normale qu'en 24 heures). 

• Suspendre I'insulinotherapie en raison d'une hypoglycemie alors qu'il faut 
passer au glucose a 5 % ou au glucose a 1 0 %, accelerer au besoin la perfusion, et 
maintenir I'insulinotherapie sans hiatus. 

• Attendre I'hypokaliemie pour apporter du potassium, alors qu'il faut ajouter 
dans les perfusions du chlorure de potassium des que la kaliemie atteint 4 mEq/L. 

• Eliminer le diagnostic d'infection sous pretexte qu'il n'y a pas d'hyperthermie 
alors que I'acidocetose est responsable d'une hypothermie, meme en cas 
d'infection. 

• Confondre simple cetose et acidocetose, en particulier ne pas penser au dia- 
gnostic de coma hyperosmolaire ou d'acidose lactique parce qu'il existe une croix 
d'acetone dans I'urine. 



Apprendre aux diabetiques a prevenir I'acidocetose severe 

• En surveillant quotidiennement I'equilibre glycemique, et en adaptant le 
traitement. 

• En n'oubliant pas de rechercher la cetonurie lorsque la glycemie capillaire 
atteint ou depasse 3 g/L ou en cas d'apparition de symptomes cardinaux (soif, 
polyurie, amaigrissement, asthenie, nausees, etc.). 

• En etant particulierement vigilant (c'est-a-dire en multipliant les autocontroles 
glycemiques) dans des situations telles qu'une infection, une extraction dentaire, 
une intolerance digestive, un long voyage, une erreur dans le traitement habituel. 

• En ajoutant au traitement habituel des supplements d'insuline rapide sous-cutanee, 
de 5 a 10 unites lorsqu'il existe une cetonurie et une glycosurie importante. Les injec- 
tions sont repetees toutes les trois heures tant que persiste la cetonurie. Si apres trois 
ou quatre injections d'insuline rapide, la cetonurie persiste, le diabetique doit prendre 
contact sans delai avec son medecin traitant ou venir a I'hopital. L'hospitalisation s'im- 
pose si les vomissements interdisent I'alimentation. 

• En verifiant que le diabetique, dont I'insulinotherapie habituelle ne comprend 
pas d'insuline rapide, a neanmoins chez lui un flacon ou des cartouches d'insuline 
rapide non perimes, dont il connait I'indication et les modalites d'utilisation en cas 
de desequilibre aigu du diabete. 
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L'acidose lactique 

Le risque d' acidose lactique provoque par la metformine a ete tres surestime en 
raison de sa frequence avec I'ancienne phenformine (Insoral) depuis longtemps 
retiree du commerce. II est remarquable que dans I'etude UKPDS, ou les mala- 
des beneficiaient d'une surveillance reguliere et ou les contre-indications de la 
metformine etaient respectees, il n'y a pas eu, sur 20 ans, un seul cas d'acidose 
lactique sous metformine. De meme, depuis I'admission de la metformine sur le 
marche americain en 1993, une pharmacovigilance precise a ete mise en oeuvre, 
qui n'a pas montre d'augmentation du risque d'acidose lactique chez les diabe- 
tiques traites par metformine par rapport a ceux ne prenant pas de metformine. 

Cependant, il s'agit d'un evenement redoutable, qui entratne le deces dans 
plus de 50 % des cas. 

Ce que doit savoir (et faire) 

le medecin traitant devant une acidose lactique 

II est indispensable de respecter les contre-indications des biguanides 
(Clucophage, Stagid, Glucinan), et d'abord et avant tout I'insuffisance renale ; la 
posologie doit etre reduite a un seul comprime par jour lorsque la clairance de la 
creatinine est inferieure a 60 mL/min, et le medicament doit etre definitivement 
stoppe lorsque la clairance de la creatinine est inferieure a 30 mL/min. La met- 
formine est egalement contre indiquee en cas d'alcoolisme, d' insuffisance hepa- 
tocellulaire patente, d'insuffisance cardiocirculatoire evolutive, d'insuffisance 
respiratoire severe, de greffe renale, hepatique ou cardiaque. En revanche, un 
antecedent d'infarctus du myocarde sans sequelles d'insuffisance cardiaque Clini- 
que n'est pas une contre-indication a la prescription de la metformine. 

De meme, une steatose hepatique avec des transaminases a une fois et demi a 
deux fois la normale, n'est pas une contre-indication, au contraire a la metformine. 
De meme, les biguanides doivent etre arretes imperativement : 

■ avant une anesthesie generale programmee, c'est-a-dire la veille au soir et 
le matin de I'anesthesie, avec reprise du traitement en meme temps que 
I'alimentation ; 

■ de meme apres une exploration radiologique comportant une injection de pro- 
duit iode (scanner avec injection, urographie intraveineuse, angiographie...). II 
faut supprimer la prise qui precede I'examen et ne reprendre la metformine que 
deux jours apres I'examen, apres s'etre assure de la normalite de la creatininemie. 

En revanche, il n'y a pas lieu d'arreter les biguanides lors de I'angiographie 
retinienne a la fluoresceine qui ne comporte pas d'injection iodee. 

Ce que doit savoir (et faire) 

I'interne des urgences devant une acidose lactique 

Lorsqu'un diabetique arrive aux urgences pour une infection severe ou un acci- 
dent cardiovasculaire ou dans un contexte chirurgical, il est imperatif d'arreter 
immediatement les biguanides. 

L'acidose lactique est de diagnostic souvent difficile, d'autant qu'elle est 
rare. Elle se presente comme une acidose metabolique severe chez un diabetique 
et on pense a une acidocetose, d'autant qu'il peut exister une ou deux croix de 
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cetonurie. Mais on est frappe par la modestie habituelle de la deshydratation, par 
la presence d'un syndrome polyalgique avec des douleurs thoraciques et mus- 
culaires, par I'existence frequente d'un choc et de pathologies associees telles 
qu'une insuffisance renale, une insuffisance hepatique, un alcoolisme, un SIDA. 
Enfin, si le diagnostic n'a pas ete evoque, on doit corriger le diagnostic initial 
d'acidocetose devant I'absence de reponse favorable apres les premieres heures 
de traitement. II faut doser les lactates, transferer le malade en reanimation pour 
epuration extrarenale et apport massif de solutes tampons. 

Le coma hypoglycemique chez le diabetique traite 

II peut survenir chez le diabetique insulinodependant traite par I'insuline ou chez 
le diabetique non insulinodependant traite soit par I'insuline, soit par les sulfami- 
des hypoglycemiants. En revanche, les biguanides, les inhibiteurs des alpha-glu- 
cosidases, les glitazones, les gliptines et les analogues du GLP1 ne provoquent 
pas d'hypoglycemie severe. 

L'hypoglycemie est frequente et grave, voire mortelle, sur certains terrains : 
alcoolisme, insuffisance renale, denutrition, grand age. 

Au domicile du malade et pendant le transport, 
comment traiter ? 

Le traitement le plus efficace du coma hypoglycemique est I'injection intravei- 
neuse de deux a quatre ampoules de glucose hypertonique a 30 %, avec ins- 
tallation secondaire d'une perfusion de glucose a 5 ou a 10 %. 

L'injection de glucagon peut etre realisee chez le diabetique insulinodepen- 
dant par voie intramusculaire ou sous-cutanee, et au besoin repetee 1 0 minutes 
apres une premiere injection. Elle peut egalement etre utilisee en cas d'hypogly- 
cemie severe chez un diabetique insulinonecessitant. En revanche, elle est contre 
indiquee chez le diabetique non insulinodependant traite par sulfamides hypo- 
glycemiants car le glucagon conserve alors son effet insulinosecreteur risquant 
d'aggraver l'hypoglycemie. Dans ce cas, le traitement est I'injection IV de glu- 
cose hypertonique. 

Faut-il toujours hospitaliser le malade ? 

S'il s'agit d'un diabetique non insulinodependant, la reponse est oui, car I' 
hypoglycemie risque de reapparaitre quelques heures apres le traitement initial en 
raison de la duree d'action prolongee des sulfamides hypoglycemiants. II faut done 
maintenir une perfusion de glucose a 5 ou 10 % pendant 24 a 48 heures. De plus, 
la survenue d'un coma hypoglycemique sous sulfamides hypoglycemiants amene 
a revoir les indications, a adapter le traitement en evitant de recourir aux sulfami- 
des les plus puissants et a reprendre I'education du patient et de son entourage. 

Par contre, la survenue d'un coma hypoglycemique chez un diabetique insuli- 
nodependant n'entraine pas automatiquement I'hospitalisation. Le malade peut 
rentrer chez lui a un certain nombre de conditions : 

■ il est sorti de son coma, ne presente aucun deficit neuro-psychologique, a du 
sucre dans sa poche ; 

■ il ne vit pas seul et ne rentre pas seul chez lui ; 
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■ il a du glucagon chez lui, et une tierce personne saurait le lui injecter ; 

■ il est bien eduque et pratique I'autosurveillance glycemique ; 

■ il sait I'erreur qu'il a commise a I'origine de ce coma hypoglycemique (retard 
de repas, activite physique inhabituelle, erreurs de doses d'insuline...) ; 

■ enfin, son diabetologue est prevenu et il le consultera dans les jours qui 
suivent. 

Faute de repondre a ces criteres, il est sage de prevoir I'hospitalisation du 
malade. Encore faut-il que cette hospitalisation ne soit pas I'occasion de 
desequilibrer le diabete ! II ne faut pas interrompre mais au contraire poursui- 
vre le traitement habituel du malade. L'interne de garde doit done rediger sa 
prescription jusqu'au lendemain matin, afin qu'il n'y ait pas de hiatus dans I'in- 
sulinotherapie. Faute de respecter cette regie, il arrive ainsi qu'un malade diabe- 
tique insulinodependant soit hospitalise la nuit pour hypoglycemie rapidement 
guerie, et se retrouve le lendemain midi en cetose debutante n'ayant pas refu 
son injection habituelle d'insuline matinale... (L'hospitalisation en milieu non spe- 
cialise met trop souvent en danger le diabetique insulinodependant. II est souvent 
prudent d'ecouter ce que propose le diabetique lui-meme quand il s'agit d'un patient 
experiments !). 

Le diabetique en situation degression 

(Infection, accident cardiovasculaire, periodes pre- et postoperatoires) 

Dans ces situations de stress, les hypoglycemiants oraux doivent etre arretes 
et il faut imperativement recourir a I'insuline. 

Une vieille regie diabetologique voulait que Ton arrete les injections d'insuline 
retard et que I'on n'utilise que I'insuline rapide (insuline Actrapid ou insuline 
Ordinaire par voie intraveineuse ou par voie sous-cutanee). Cette recommanda- 
tion a eu pour effet d'induire souvent une insulinotherapie discontinue dite « on- 
off » avec une prescription sur le mode suivant : 

« faire I'injection d'insuline rapide sous-cutanee en fonction des glycemies 
capillaires toutes les six heures : 

■ si glycemie < 1 g/L = 0, 

■ si glycemie £ 1 g/L = 5 unites, 

■ si glycemie > 2 g/L = 1 0 unites, 

■ si glycemie > 3 g/L = 15 unites, 

■ si glycemie > 4 g/L = 20 unites ». 

Ainsi, le diabetique insulinodependant insulinoprive qui a 0,60 g/L ne re^oit 
pas d'insuline ; six heures plus tard, il se retrouve done a 4 g/L avec une cetonu- 
rie : il refoit alors 20 unites d'insuline et replonge dans les heures suivantes en 
hypoglycemie a 0,50 g/L, moyennant quoi il ne refoit a nouveau pas d'insuline 
et remonte immanquablement a 3,50 g/L, et ainsi de suite... « on-off - 
on-off... » 

Nous proposons done dans tous les cas, chez les diabetiques insulinode- 
pendants comme chez les diabetiques non insulinodependants, de renon- 
cer a ce schema « on-off » en adoptant le schema « basal bolus ». 
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Lorsque le malade ne s'alimente pas 

S'il est hospitalise en reanimation (ou en salle de travail lors de I'accouchement) 
on peut recourir a une perfusion intraveineuse continue a la seringue electrique 
avec une perfusion de base adaptee en fonction des glycemies au bout du doigt 
realisees toutes les demi-heures ou toutes les heures. 

Une regie nous apparaft tres importante : I'insulinotherapie intraveineuse 
implique une surveillance au moins horaire des glycemies capillaires. 

Quand le malade s'alimente 

ou quand la situation ne justifie pas une surveillance horaire, mieux vaut recourir 
a la voie sous-cutanee avec : 

■ une insulinotherapie de base realisee par une injection d'insuline Lantus ou 
par deux injections d'insuline NPH (Insulatard®, NPH Umuline®) ou Detemir®. La 
dose totale d'insuline de base doit etre la moitie de la dose totale d'insuline du 
traitement anterieur du diabetique insulinodependant ou pour un diabetique 
non insulinotraite, comprise entre 0,15 et 0,30 U/kg/j ; 

■ associee a des bolus d'insuline rapide ou « ultrapide » realises aux heures 
souhaitees en fonction des glycemies capillaires et des objectifs fixes. Si le 
malade s'alimente tout en etant dans une situation justifiant une surveillance 



Tableau 17.1 

Exemples de prescription d'insuline dans les jours suivant une operation 
alors que le malade a repris son alimentation. 

Faire I'insuline Lantus® : 24 U ou NPH Detemir® 1 2 U matin, 1 2 U soir + insuline 
ultrarapide (Humalog® ou Novo Rapid®) en fonction des glycemies au bout du doigt : 



Glycemie 

g/i 


Matin 


Midi 


15 h 


diner 


22 h 


1 h 


4 h 


<0,70 


5 apres 

petit- 

dejeuner 


5 apres 
dejeuner 


collation 


5 apres 
diner 


collation 


collation 


collation 


>07,0 


5 avant 


5 avant 


0 


5 avant 


collation 


collation 


collation 


>01,1 


6 avant 


6 avant 


0 


6 avant 


0 


0 


0 


>04,1 


7 avant 


7 avant 


0 


7 avant 


0 


0 


0 


>07,1 


8 


8 


0 


8 


0 


0 


0 


>2 


9 


9 


2 


9 


2 


0 


2 


>03,2 


10 


10 


3 


10 


3 


2 


3 


>06,2 


11 


11 


4 


11 


4 


3 


4 


> 3 


13 


13 


6 


13 


6 


4 


6 



Les doses ne sont fournies ici qu'a titre indicatif. S'il s'agit d'un diabetique non insulinodependant ou d'un 
diabetique insulinodependant a haut risque hypoglycemique, on peut supprimer I'injection d'insuline rapide 
prandiale si la glycemie est inferieure a 0,80 g/L avant les repas (si I'injection d'insuline rapide est necessaire, on la 
fera apres, et non avant le repas). En revanche, I'injection d'insuline lente sera faite systematiquement. On ne fera 
jamais d'injection d'insuline rapide au coucher sans demander un controle de la glycemie capillaire dans la nuit. 
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rapprochee, par exemple en post-operatoire, on peut proposer un controle de la 
glycemie capillaire au bout du doigt sept fois par jour : avant le petit dejeuner, 
avant le dejeuner de midi, a 15 heures, avant le dTner, a 22 heures, a 1 heure et 
a 4 heures du matin, en fixant les doses d'insuline rapide ou « ultrapide » en 
fonction des glycemies capillaires, de I'alimentation eventuelle et de I'objectif 
souhaite. 



Les objectifs sont en effet variables selon les situations 

• S'il s'agit d'un accident ischemique cardiaque ou cerebral, ou d'une chirurgie car- 
diaque ou neurologique, on cherchera a obtenir des glycemies comprises entre 0,80 
et 1,40 g/L car I'hyperglycemie est un facteur d'aggravation du stress ischemique. 
Le plus souvent, il faut recourir a une infusion insulinique intraveineuse debutant au 
plus tot et en cas de chirurgie au moment de I'induction de I'anesthesie, et 
prolongee pendant 3 jours. En cas d'accident ischemique cardiaque ou cerebral, il 
semble important de reduire I'hyperglycemie au dessous de 1,40 g/L avant la reper- 
fusion, pour eviter la majoration du stress oxydant. Si le malade s'alimente, il est 
recommande de faire des injections supplementaires d'insuline rapide sous cutanees 
ou de realiser des bolus rectangulaires intra-veineux (par exemple + 2 unites/h 
pendant 2 heures) ; 

• s'il s'agit d'une chirurgie generale, en particulier orthopedique ou stomatologi- 
que, ou pour toute autre cause d'hospitalisation, on cherchera un equilibre glyce- 
mique moins strict, permettant d'eviter I'infection avec des glycemies comprises 
entre 0,80 et 1,80 g/L. En effet, plusieurs etudes ont montre que des glycemies 
prolongees au-dessus d'1,80 g/L augmentaient le risque d'infection notamment 
post-operatoire (mediastinite, abces de paroi, infection urinaire...) ; 

• lors d'un accouchement, on cherchera a maintenir la glycemie aussi parfaite que 
possible entre 0,80 et 1 g/L avec une infusion insulinique intra-veineuse et des 
controles glycemiques toutes les 1 /2 heures pour diminuer le risque d'hypoglycemie 
reactive chez le nouveau-ne induite par la moindre hyperglycemie maternelle. 



Pour en savoir plus 

Paulin S., Grandperret-Vauthier S., Penfornis A., Acidocetose diabetique, chap. 15, p ; 483-91 . 

In : Grimaldi A. et at, Traite de diabetologie, Flammarion 2005, Paris. 

Borot S., Aitouares M., Penfornis A. Coma hyperosmolaire du diabetique, chap. 16, p. 492-8. 

In : Grimaldi A. et at, Traite de diabetologie, Flammarion 2005, Paris. 

Lalau J.D. Acidose lactique et diabete, chap. 17, p. 499-507. In : Grimaldi A. et at, Traite de 
diabetologie, Flammarion 2005, Paris. 
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La microangiopathie 
diabetique 



> La survenue de la microangiopathie diabetique est correlee a 
I'equilibre glycemique. Un abaissement de I'HbAlc de 1 % 
diminue le risque d'apparition ou d'aggravation de la 
retinopathie diabetique de 30 %. 

On regroupe sous ce terme les complications specifiques du diabete que sont : 
la retinopathie, la glomerulopathie et la neuropathie diabetiques. En effet, ces 
complications sont souvent associees, formant la classique triopathie diabetique. 

Correlation avec I'equilibre glycemique 

Leur survenue et leur evolutivite sont etroitement correlees a la duree du dia- 
bete et au degre d'equilibre glycemique. 

II est maintenant prouve que I'equilibre du diabete de type 1 grace a une 
« insulinotherapie optimisee » permet d'en prevenir I'apparition ou d'en 
freiner 1'evolution (DCCT). 

II en va de meme en ce qui concerne le diabete de type 2, bien que les 
modalites de I'optimisation therapeutique restent difficiles a definir 
(UKPDS). 

Toutefois, lorsque ces complications sont installees, I'equilibre parfait du dia- 
bete ne peut ni les faire regresser ni meme stopper 1'evolution inexorable. II per- 
met neanmoins de freiner I'aggravation. 

Cependant, la guerison du diabete par greffe pancreatique, permet apres 1 0 
ans de faire regresser des lesions histologiques de nephropathie diabetique. Mais 
I'objectif d'une normalisation glycemique est hors de portee, en dehors d'une 
guerison du diabete par greffe du pancreas ou parfois par bypass gastrique en 
cas d'obesite severe. 

Paradoxalement, ['amelioration rapide de I'equilibre metabolique peut initiale- 
ment etre responsable d'une aggravation transitoire de la retinopathie ou de la 
neuropathie. Cette aggravation semble se faire sur le mode ischemique avec 
apparition au niveau de la retine de nodules cotonneux secondaires a une obs- 
truction arteriolaire et developpement eventuel d'une polyneuropathie ou d'une 
mononeuropathie aigue motrice et/ou douloureuse, parfois spectaculaire mais 
pratiquement toujours reversible. L'hypothese la plus communement avancee 
pour expliquer cette aggravation initiale transitoire est celle d'une chute brusque 
du flux sanguin capillaire entraTnee par le retour a la normoglycemie, provo- 
quant I'ischemie des vaisseaux malades. (On peut, par analogie, evoquer le role 
aggravant d'un traitement energique d'une hypertension arterielle chez un 
patient ayant une arterite severe des membres inferieurs). 
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Physiopathologie 

L'hyperglycemie chronique est en effet responsable de perturbations precoces 
de la microcirculation. 

Sur le plan fonctionnel 

■ une augmentation du debit, de la pression et de la permeabilite capillaires, 

secondaires a une liberation accrue de prostaglandines PCE2, PGI2, et de 
monoxyde d'azote (NO). Toutefois, au niveau des nerfs, I'oedeme endoneural du 
a I'hyperpermeabilite serait responsable d'un defaut de la circulation capillaire 
endoneurale avec developpement d'une ischemie chronique expliquant la resis- 
tance paradoxale a I'ischemie observee tres precocement au cours de la neuropa- 
thie diabetique ; 

■ une perte de I'autoregulation hemodynamique avec vasoplegie arteriolaire 
d'amont. Cette vasodilatation pourrait etre secondaire, au niveau de la retine, a 
une situation metabolique de pseudo-hypoxie tissulaire avec production de radi- 
caux libres de I'oxygene. Elle s'expliquerait, au niveau du glomerule renal, par 
^augmentation de la reabsorption gluco-sodee tubulaire proximale. Quoi qu'il 
en soit, cette vasodilatation avec perte de I'autoregulation hemodynamique 
explique le retentissement sur la microcirculation de I'hypertension arte- 
rielle, ou meme d'une pression arterielle « normale haute » ; 

■ une tendance thrombogene avec notamment une augmentation du facteur 
de Willebrand synthetise par les cellules endotheliales et une augmentation de la 
viscosite sanguine parallele a I'augmentation du fibrinogene, responsable en 
particulier d'une hyperagregabilite erythrocytaire. 

Sur le plan histologique 

Les premieres lesions observees sont de deux types : 

■ d'une part la mort des pericytes, cellules de soutien enchassees dans la paroi 
des capillaires et communiquant avec les cellules endotheliales. Ces cellules 
derivent histologiquement des cellules musculaires lisses et ont des proprietes 
contractiles. Elies assureraient le maintien du tonus capillaire et controleraient la 
proliferation des cellules endotheliales. Au niveau du rein, on insiste aujourd'hui 
sur le role des podocytes et de la proteine nephrine qui torment le diaphragme 
interpodocytaire. L'hyperglycemie serait responsable d'un defaut de production 
de nephrine et d'une mort cellulaire par apoptose des podocytes. Ces alterations 
expliqueraient I'augmentation de la permeabilite de la membrane basale a I'al- 
buminurie, dont la secretion est elle-meme deletere ; 

■ d'autre part une synthese accrue de la matrice extracellulaire (collagene, 
fibronectine, laminine) avec epaississement de la membrane basale et expansion 
du mesangium glomerulaire. Cette augmentation de synthese proteique par les 
cellules endotheliales retiniennes et les cellules mesangiales renales semble etre 
secondaire a I'augmentation du glucose intracellulaire provoquant une glycation 
proteique susceptible de modifier I'expression genique. En effet, cette dere- 
gulation de la synthese de la matrice extracellulaire provoquee par une culture 
initiale en milieu enrichi en glucose persiste apres plusieurs passages cellulaires 
en milieu normoglucose. II existerait done une veritable memoire genique de 
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I'hyperglycemie. De plus, ^accumulation de matrice extracellulaire s'expliquerait 
par un defaut de catabolisme par les metalloproteinases. 

Sur le plan biochimique 

On ne connaTt pas encore les mecanismes liant I'hyperglycemie aux perturba- 
tions fonctionnelles et histologiques observees. Toutefois, il est interessant de 
remarquer que les tissus cibles de la microangiopathie diabetique se caracte- 
risent par une penetration libre du glucose intracellulaire si bien que le taux de 
glucose intracellulaire reflete le taux de glucose extracellulaire. Cette hypergly- 
cocytie entramerait une augmentation des voies metaboliques non insulinode- 
pendantes du glucose. Trois voies sont tout particulierement incriminees : 

■ la voie du sorbitol-fructose pourrait etre responsable d'une pseudo-hypoxie 
metabolique (augmentation du rapport NADH/NAD, augmentation du rapport 
lactate/pyruvate) et d'une diminution de la Na-K ATPase. Elle pourrait etre a 
I'origine de la mort precoce des pericytes retiniens riches en enzyme controlant 
cette voie metabolique : I'aldose reductase ; 

■ la glycation proteique serait done non seulement extracellulaire, mais aussi 
et peut-etre surtout intracellulaire. Elle serait responsable de la perturbation d'un 
certain nombre d'activites enzymatiques telles que la Na-K ATPase, mais surtout 
d'une modification de I'expression genique avec notamment augmentation de 
la synthese de collagene ; 

■ la voie du sorbitol peut etre inhibee par les inhibiteurs de I'aldose reductase 
et la glycation proteique peut etre inhibee par I'aminoguanidine. Les etudes 
animales ont donne des resultats tres encourageants. Les etudes chez I'homme 
avec les inhibiteurs de I'aldose reductase ont plutot ete decevantes, et I'amino- 
guanidine semble etre a I'origine d'effets secondaires oberant les essais cliniques 
humains ; 

■ I'activation de la proteine kinase C. L'hyperglycemie chronique serait capa- 
ble d'activer une isoenzyme de la proteine kinase C grace a une synthese de dia- 
cyl glycerol. Or, la proteine kinase C est suspectee de favoriser I'action des 
facteurs de croissance, stimuler I'angiogenese et la production de collagene. Elle 
pourrait done jouer un role cle dans la pathogenie de la microangiopathie 
diabetique ; 

■ I'activation de la voie des hexosamines. En hyperglycemie intracellulaire, le 
fructose 6 phosphate participe a d'autres voies metaboliques que la glycolyse. 
Le fructose 6 phosphate est ainsi converti en glucosamine 6 phosphate par une 
amidotransferase : la GFAT. L'inhibition de cette enzyme bloque I'hyperproduc- 
tion de TGFa, de TGFp et de PAI1 induite par I'hyperglycemie. 

■ le stress oxydant. L'essentiel de la production d'especes reactives de I'oxy- 
gene se fait dans les mitochondries. Compte tenu du danger que representent 
les especes reactives de I'oxygene, de nombreux mecanismes de defense existent 
dans les cellules. La balance entre production d'especes reactives de I'oxygene et 
mecanismes de defense anti-oxydant determine le degre de stress oxydant 
auquel seront exposees les cellules. Les travaux du groupe de Brownlee montrent 
que I'hyperglycemie est responsable d'une production accrue d'especes reactives 
de I'oxygene depassant les capacites de detoxicification, diminuant notamment 
la demi-vie et done I'efficacite du NO et favorisant I'apoptose cellulaire. 
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Facteurs modulateurs (protecteurs ou aggravants) 

La responsabilite de I'hyperglycemie chronique est en faveur d'une theorie 
metabolique uniciste. Cependant, la constitution des lesions est etroitement 
dependante de la specificite tissulaire. II existe done des facteurs locaux ou 
generaux, aggravants ou protecteurs, expliquant d'une part la discordance par- 
fois observee entre I'equilibre metabolique et la survenue des complications, 
d'autre part la dissociation frequente des complications de retinopathie, de glo- 
merulopathie et de neuropathie. 

■ L'hypertension arterielle est un facteur aggravant majeur de la glomerulo- 
pathie diabetique mais aussi de la retinopathie diabetique. Elle ne semble, en 
revanche, jouer aucun role dans I'evolutivite de la neuropathie diabetique. 

■ Le glaucome primitif (en entraTnant une augmentation de la pression inters- 
titielle ?) et la myopie severe (en entraTnant une diminution des besoins en oxy- 
gene de la retine ?) sont des facteurs protecteurs reconnus de la retinopathie 
diabetique severe. 

■ Le decollement partiel du vitre, semble favoriser (pour des raisons meca- 
niques ?) la proliferation retinienne. Au contraire, un decollement total du vitre, 
d'ailleurs plus frequent chez le diabetique que dans la population generale, est 
un facteur de protection de la proliferation retinienne. 

■ L'age (> 50 ans) semble etre un facteur independant de protection vis-a-vis 
de la retinopathie proliferate et de la glomerulopathie diabetiques, mais il est, 
en revanche, un facteur de susceptibilite majeure de la neuropathie diabetique, 
expliquant que I'on puisse observer chez des patients de 70 ans, une neuropa- 
thie diabetique severe en I'absence de toute retinopathie. 

■ Le sexe masculin et la grande taille (en raison de la longueur axonale ?) 
seraient des facteurs de susceptibilite de la neuropathie diabetique. 

■ L'arterite des membres inferieurs, en majorant I'ischemie neuronale, est 
egalement un facteur d'aggravation de la neuropathie diabetique. 

■ L'hyperlipidemie serait un facteur d'aggravation de la glomerulopathie diabe- 
tique, de meme que plus generalement I'ensemble des facteurs de risque d'athe- 
rosclerose, y compris les antecedents familiaux d'atherome et I'insulinoresistance 
elle-meme. En effet, si pres de 50 % des diabetiques insulinodependants deve- 
loppent une retino-pathie severe, seulement la moitie d'entre eux presentent une 
glomerulopathie clinique. Et si I'incidence annuelle de la retinopathie severe reste 
stable, autour de 3 %, apres 20 ans de diabete, celle de la glomerulopathie s'ef- 
fondre apres 20 ans de diabete pour tomber a 3 %o apres 30 ans devolution. 
Autrement dit, le diabetique qui n'a pas developpe de glomerulopathie dans les 
30 premieres annees de sa maladie, a un risque tres faible de la voir apparaTtre, 
meme si son diabete a toujours ete mal equilibre et s'il a une retinopathie severe. 
II existe done des facteurs de protection ou de susceptibilite de I'atteinte glome- 
rulaire. Ces facteurs sont essentiellement d'ordre genetique car plusieurs 
etudes ont montre I'existence d'une agregation familiale de la glomerulopathie 
diabetique. Les progres de la genetique moleculaire permettront la determination 
des facteurs de susceptibilite de la microangiopathie diabetique. On pourra ainsi 
depister les patients a haut risque de microangiopathie, en particulier de glome- 
rulopathie. En attendant, force est de proposer a tous les diabetiques un objectif 
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glycemique les mettant, autant que faire se peut, a I'abri des complications de 

microangiopathie. 

Pour en savoir plus 

Clark CM, Lee A. Prevention and treatment of the complications of diabetes mellitus. N Engl J 
Med 1995; 332 : 1210-7. 
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Diabetes Group and Complications Trial. Diabetes 1995 ; 44 : 968-83. 

Grimaldi A. et al., Traite de diabetologie, Flammarion 2005, Paris. 

Izzedine H., Infections urinaires et diabete, chap. 20, p. 584-92. 

Klein R. Hyperglycemia and microvascular disease in diabetes. Diabetes Care 1995; 18: 
258-68. 

Larger E., Roussel R., Physiopathologie de la micro-angiopathie diabetique, chap. 20, 
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La retinopathie diabetique 



> La retinopathie diabetique reste de fafon illegitime la premiere 
cause medicale de cecite avant 50 ans. Un examen du fond 
d'oeil systematique tous les ans devrait permettre d'arreter 

ce « scandale humain » avant qu'il ne devienne un « scandale 
judiciaire » ! 

> Ce n'est que chez les patients diabetiques de type 2, n'ayant pas 
de retinopathie, parfaitement equilibres avec une HbAlc 
inferieure a 6,5 %, que Ton peut demander un examen du fond 
d'oeil tous les 2 ans au lieu de tous les ans. 

> Le traitement par le laser permet en effet dans la majorite des 
cas de sauvegarder I'acuite visuelle maculaire. 



Dans les pays developpes, la retinopathie diabetique reste la premiere cause de 
cecite chez les sujets de 20 a 60 ans. Pourtant, son traitement a ete radicalement 
transforme par la photocoagulation au laser dont les indications sont aujourd'hui 
precisees. 



La consultation annuelle d'ophtalmologie 

Quels renseignements doit fournir le medecin qui adresse un diabetique 
a I'ophtalmologiste ? 

• la date de debut du diabete ; 

• la qualite de I'equilibre glycemique (tres bon = HbAlc < 6,5, bon = HbAlc < 
7, moyen = HbAI c < 8, mediocre = HbAI c < 9, mauvais = HA1 c > 9) ; 

• la pression arterielle et eventuellement son traitement) ; 

• I'existence ou non d'une nephropathie ; 

• eventuellement la programmation d'une grossesse, ou la contraception (a 
preciser). 

Que doit exiger le medecin de I'ophtalmologiste ? 

• le fond d'oeil doit avoir ete examine apres dilatation pupillaire ; 

• le compte rendu doit etre detaille et, dans tous les cas, doit preciser I'etat de la 
macula ; 

• I'indication ou non d'une OCT ou d'une angiographie retinienne doit etre 
mentionnee ; 

• la tension oculaire doit etre mesuree. 
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La retinographie non mydriatique 

Une alternative a I'examen du fond d'oeil par ophtalmoscopie est la photographie 
du fond d'oeil. Des photographies du fond d'oeil sont prises par des techniciens 
non medecins a I'aide de retinographes non mydriatiques et sont lus de faqon dif- 
feree par un lecteur entrafne. Ce systeme permet de selectionner les patients dia- 
betiques avec une retinopathie diabetique ayant atteint un certain stade de gravite 
pour etre adresses a I'ophtalmologiste. Cette methode a une sensibilite pour 
depister la retinopathie diabetique au moins egale, voire superieure a celle de 
I'examen ophtalmoscopique. 



Pourquoi I'echec ? 

Ce decalage, du au retard de la mise en oeuvre du traitement, s'explique par 
trois raisons essentielles : 

■ Le diagnostic de diabete de type 2 est frequemment fait avec plusieurs 
annees de retard, si bien que dans 10 a 20 % des cas, il existe deja une retino- 
pathie diabetique lorsque I'on porte le diagnostic de diabete. Cependant, on 
considere aujourd'hui qu'il n'y a pas lieu de demander d'angiographie reti- 
nienne si I'examen soigneux du fond d'oeil est strictement normal ou montre 
une retinopathie minime stable. 

L'examen du fond d'oeil doit etre demande systematiquement par le 
medecin traitant. L'indication de I'angiographie retinienne revient a 
I'ophtalmologiste. Elle n'est indiquee que si I'examen du fond d'oeil est 
anormal (ANAES). 

■ La retinopathie diabetique se developpe a bas bruit, alors que le malade 
ne perqoit pendant longtemps aucun symptome. La baisse de I'acuite visuelle 
temoigne de lesions tres avancees qu'il ne saurait etre question d'attendre. II est 
done essentiel que tout patient diabetique refoive une education sur le 
depistage des lesions retiniennes par un examen systematique annuel du fond 
d'oeil. Cette information doit etre fournie oralement et par ecrit au malade et, cha- 
que fois que possible, a son entourage. Cinquante pour cent des diabetiques envi- 
ron pensent qu'on peut etre rassure si la « vue est bonne » ! 



Conseils au diabetique qui va en consultation d'ophtalmologie 

• Se rendre en consultation par les transports en commun, ou en taxi ou accom- 
pagne, car pupilles dilatees, il est difficile de conduire. 

• Se munir de lunettes de soleil pour attenuer I'eblouissement. 

• L'angiographie retinienne peut provoquer des nausees, ne pas hesiter a le signa- 
ler, il est possible de les attenuer. Elle peut etre responsable d'une coloration jaune 
cutanee et urinaire fugace. 
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■ Un certain nombre de malades, pour des raisons sociales et/ou psychologi- 
ques, echappent a une prise en charge reguliere (adolescents, malades refu- 
sant leur maladie, malades ayant des problemes psychiatriques ou sociaux 
majeurs...). Ces malades sont souvent perdus de vue des consultations medicales. 
Rien n'est prevu dans notre systeme de sante pour recontacter systemati- 
quement ces malades. Au moins les medecins traitants (diabetologues ou gene- 
ralistes) devraient leur ecrire systematiquement en leur rappelant dans ce 
courrier la necessite imperative d'un examen du fond d'oeil tous les ans. Les 
pharmaciens auraient egalement surement un role d'information a jouer. 

La cecite est 25 fois plus frequente chez le diabetique que chez le non- 
diabetique ; 2 % des diabetiques de type 2 deviennent aveugles ! 

Physiopathologie et clinique 

La retinopathie diabetique se developpe sur deux modes evolutifs, d'ailleurs fre- 
quemment associes, secondaires d'une part a I'ischemie et d'autre part a 
I'oedeme. 



Classification simplifiee de la retinopathie diabetique 

• Pas de retinopathie. 

• Retinopathie diabetique non proliferante 

• minime ; 

• moderee ; 

• severe. 

• Retinopathie preproliferante. 

• Retinopathie proliferante 

• debutante ; 

• moderee; 

• severe. 

• Maculopathie 

• ischemique ; 

• oedemateuse focale ; 

• oedemateuse diffuse cystoide ; 

• oedemateuse diffuse non cystoide. 



Temoins de I'ischemie 

Les temoins de I'ischemie sont : 

■ les hemorragies intraretiniennes surtout lorsqu'elles sont nombreuses et 
etendues ; 

■ les territoires non perfuses vus a I'angiographie ; 

■ les nodules cotonneux temoignant d'une obstruction arteriolaire ; 

■ les anomalies de calibre veineux (veines tortueuses et boucles veineuses) ; 
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■ les neovaisseaux intraretiniens (AMIR, anomalies microvasculaires intrareti- 
niennes), puis preretiniens et notamment prepapillaires responsables d'he- 
morragies intravitreennes provoquant le developpement d'une fibrose gliale 
tirant sur la retine et finissant par la decoller. 

La retinopathie proliferante 

Elle touche environ 50 a 60 % des diabetiques insulinodependants et 25 a 30 % 
des diabetiques non insulinodependants apres 20 ans devolution du diabete. 

L'oedeme 

La tomographie en coherence optique (OCT : Optical Cohence Tomography) 
permet une mesure quantitative de I'epaississement retinien. C'est une techni- 
que d'imagerie non invasive qui permet d'obtenir in vivo des images en coupe 
optique de la retine avec une resolution de 10 a 15 p. L'OCT a totalement revo- 
lutionne I'approche de l'oedeme maculaire. C'est un outil indispensable pour 
son suivi clinique sous I'effet des differentes therapeutiques. 

L'oedeme peut etre responsable d'exsudats durs, predominant au pole poste- 
rieur. La maculopathie oedemateuse est une des causes de perte de I'acuite 
visuelle du diabetique. Son developpement est correle a I'equilibre glycemique 
juge sur I'HbAlc et a la pression arterielle diastolique. 

II peut s'agir d'une maculopathie oedemateuse focale ou diffuse, cystoi’de 
organisee en logettes ou non cystoide. Cet oedeme maculaire peut s'associer a 
une ischemie maculaire definie par un doublement de la surface de la zone avas- 
culaire centrale (fig. 19.1). 




Figure 19.1 

La region maculaire. 
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L'oedeme maculaire affecte environ 30 % des diabetiques insulinodependants 
et des diabetiques non insulinodependants apres 20 ans devolution de la mala- 
die. Sa prevalence depend en fait de la severite de la retinopathie diabetique, 
l'oedeme maculaire etant beaucoup plus frequent au cours des retinopathies 
proliferantes. Au cours du diabete de type 2, l'oedeme maculaire est souvent 
plus etendu et plus mal tolere, avec une baisse importante de I'acuite visuelle. 



Traitement 

Le traitement par laser a deux indications : 

■ Une photocoagulation panretinienne est indiquee en cas de retinopathie 
proliferante debutante. Ceci se produit avant la survenue d'une proliferation 
preretinienne responsable d'hemorragies. Le stade preproliferatif comporte un 
risque devolution vers la retinopathie proliferante d'environ 33 a 50 % en un 
an. La plupart des equipes frangaises considerent que la panphotocoagulation 
au laser doit etre commencee a ce stade en traitant un oeil et en surveillant 
I'autre. En effet, la panphotocoagulation retinienne n'est pas denuee d'inconve- 
nients : diminution du champ visuel, alteration de la vision nocturne, mais sur- 
tout oedeme maculaire responsable d'une baisse de I'acuite visuelle parfois 
irreversible. II faut done prevenir le malade que le traitement par photocoagula- 
tion au laser a pour but de sauvegarder la vision menacee mais qu'il ne constitue 
pas une guerison de la retine malade. Pour diminuer le risque d'oedeme macu- 
laire, on conseille a chaque fois que cela est possible, d'espacer les seances de 8 
a 21 jours en realisant quatre a six seances comportant chacune 400 a 600 
impacts. Seulement 1 0 % des retinopathies proliferantes resistent a la panpho- 
tocoagulation. II s'agit souvent de retinopathies evolutives fibro-vasculaires com- 
pliquant un diabete de type 1. Elies peuvent alors beneficier d'un traitement par 
vitrectomie avec endophotocoagulation. 

■ La seconde indication de la photocoagulation au laser est la maculopathie 
oedemateuse. II peut s'agir d'une photocoagulation des exsudats en couronne 
siegeant au pole posterieur. Le traitement est alors peu dangereux dans la mesure 
ou il se situe a distance de la region foveolaire. Par contre, l'oedeme maculaire 
cystoide necessite un traitement de la macula en respectant la zone avasculaire. II 
s'agit done d'un traitement difficile, necessitant une cooperation parfaite du 
malade, n'effectuant aucun mouvement oculaire. II n'est done entrepris que lors- 
que la maculopathie est responsable d'une baisse de I'acuite visuelle inferieure a 
5/10. Quant a I'ischemie maculaire, il n'existe pas de traitement efficace. 

■ Reste que I'equilibration du diabete et le traitement de I'hypertension arterielle 
avec pour objectif une pression arterielle inferieure a 1 30/80 mmHg sont les 
meilleurs traitements preventifs de la retinopathie diabetique. Ils sont indiques en 
complement du traitement ophtalmologique lorsqu'il existe une retinopathie evo- 
lutive. Leur benefice apparaTt apres plusieurs annees, parfois a la suite d'une aggra- 
vation initiale justifiant une surveillance rapprochee du fond d'oeil. Les traitements 
medicamenteux antiagregants plaquettaires (aspirine) semblent d'efficacite 
minime au stade de retinopathie non proliferante. Quant aux differents protec- 
teurs vasculaires, ils n'ont jamais demontre une quelconque efficacite. 
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■ Alternatives therapeutiques. Le traitement de I'oedeme maculaire par un 
antagoniste du VECF injecte en intra-vitreen et par I'injection intra-vitreenne de 
corticoides en cas d'oedeme maculaire diabetique refractaire a apporte un reel 
progres. Plusieurs etudes sont en cours avec un inhibiteur de I'isoforme b de la 
proteine kinase C. Line grande etude multicentrique europeenne a evalue I'effet 
du candesartan sur I'incidence et la progression de la retinopathie diabetique. 
Les resultats confirment surtout I'interet d'une pression arterielle basse pour 
eviter I'apparition ou I'aggravation de la retinopathie. Le benefice specifique des 
inhibiteurs du systeme retine-angiotensine semble modeste s'il existe. 

Pour en savoir plus 

Guyot-Argenton C. Comment je traite et prends en charge une retinopathie diabetique. Le 
point par I'ophtalmologiste. La photocoagulation, pourquoi, quand, comment ? In : 
Journees annuelles de Diabetologie de I'Hotel-Dieu, Flammarion Medecine Sciences, Paris 
1994; 179-91. 

Massin P. CEil et diabete, p. 536, in A. Grimaldi, Traite de diabetologie, Flammarion, Paris 
2005. 

Symposium « CEil et diabete ». Diabete Metab 1993; 19: 395-467. 




20 



La neuropathie diabetique 



> Complication frequente du diabete, son incidence augmente 
avec I'age. 

> La forme clinique la plus frequente est la polynevrite « en 
chaussette » avec perte de la sensibilite des pieds a la douleur. 

> Elle doit etre recherchee systematiquement par I'examen 
clinique. Par contre, I'exploration electrophysiologique 
est inutile. 



La frequence de la neuropathie diabetique est diversement appreciee selon les 
criteres pris en compte pour la definir. Si on retient des criteres cliniques, on 
estime sa prevalence a 50 % chez les diabetiques dont la maladie evolue depuis 
plus de 20 ans, et egalement a 50 % chez les diabetiques ages de plus de 
70 ans. 



Facteurs favorisants 

Les facteurs determinant la survenue de la neuropathie diabetique sont d'abord 
I'equilibre glycemique et la duree du diabete, comme pour la retinopathie et la 
glomerulopathie. C'est d'ailleurs la raison pour laquelle on parle de triopathie 
diabetique pour definir I'atteinte « oeil-pied-rein ». Mais il existe assez frequem- 
ment des neuropathies diabetiques isolees sans retinopathie ni glomerulopathie, 
compliquant le plus souvent un diabete apparemment pas trop mal equilibre, 
ou des neuropathies revelant un diabete meconnu ou meme un diabete d'appa- 
rition recente. 

Force est alors de penser qu'il existe des facteurs de susceptibilite aujourd'hui 
imparfaitement connus. On retient toutefois : 

■ I'age, la majorite des neuropathies diabetiques survenant apres I'age de 
50 ans. II est possible que le vieillissement « physiologique » axonal cree une 
susceptibilite a I'hyperglycemie ; 

■ le sexe masculin ; 

■ la grande taille (peut-etre en raison de la longueur des fibres nerveuses) ; 

■ un alcoolisme associe (parfois d'ailleurs responsable d'une pancreatite chro- 
nique calcifiante et de troubles nutritionnels) ; 

■ des facteurs nutritionnels (carences vitaminiques, denutrition) ; 

■ une hypoxie chronique (insuffisance respiratoire chronique, notamment chez 
les patients obeses presentant des apnees du sommeil ?) ; 

■ une ischemie par arterite des membres inferieurs pouvant expliquer I'asy- 
metrie des resultats de I'exploration fonctionnelle neurophysiologique d'une 
polyneuropathie diabetique ; 
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■ enfin, des variations rapides de I'equilibre glycemique, en particulier une 
amelioration soudaine de la glycemie, peuvent etre I'occasion d'une « decom- 
pensation » d'une neuropathie. II s'agit alors souvent de la constitution d'une 
multimononeuropathie aigue motrice et/ou douloureuse, parfois severe mais en 
general devolution favorable. 

Formes diniques 

Parmi les formes cliniques, on distingue : 

■ les mononeuropathies et mononeuropathies multiples ; 

■ les polyneuropathies diabetiques ; 

■ la neuropathie vegetative. 

Les mononeuropathies et les mononeuropathies 
multiples 

Elies represented 10 a 15 % des neuropathies diabetiques. Leur debut est bru- 
tal, faisant suspecter une pathologie ischemique, mais parfois il s'agit seulement 
de la compression radiculaire ou tronculaire d'un nerf « fragilise par le diabete ». 

Ces mononeuropathies se traduisent essentiellement par des signes moteurs 
deficitaires, des douleurs evocatrices par leur exacerbation nocturne. 

Les membres inferieurs sont le plus souvent 
interesses : 

■ Les cruralgies sont surtout remarquables par I'absence de syndrome rachi- 
dien et I'atteinte volontiers pluriradiculaire touchant le psoas, le quadriceps, les 
adducteurs de cuisse, et parfois les peroniers lateraux. Toutefois, la symptomato- 
logie « inflammatoire » de la cruralgie avec ses douleurs de la face antero-interne 
de cuisse a recrudescence nocturne, peut egalement s'observer en cas de neuri- 
nome ou de hernie discale, notamment lorsqu'il s'agit d'une hernie laterale 
comprimant la racine dans le trou de conjugaison. Au moindre doute, il importe 
done de pratiquer un scanner ou une IRM ; 

■ La meralgie paresthesique se caracterise par des dysesthesies de la face 
externe de la cuisse, elle est souvent favorisee par une compression du femoro- 
cutane, de meme que la paralysie du sciatique poplite externe est caracterisee 
par un deficit des releveurs du pied. 

Les membres superieurs (radial, cubital, median) 
sont moins souvent touches 

II s'agit alors souvent d'une neuropathie compressive, telle une compression du 
median dans le canal carpien. L'infiltration du canal carpien par des corticoides 
retard est possible au cours du diabete, mais de telles infiltrations suffisent a des- 
equilibrer le diabete, parfois gravement lorsqu'il s'agit d'un diabete non insuli- 
nodependant et si le malade n'a pas ete prevenu. Elle doit done se faire sous 
surveillance medicale rapprochee, completee si possible par une autosurveillance 
glycemique du malade, en instituantsi besoin une insulinotherapie transitoire. 
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L'atteinte des nerfs oculomoteurs est parmi les plus 
frequentes 

Un tiers des paralysies oculomotrices serait d'origine diabetique. Le III et le VI 
sont plus souvent interesses que le IV. La paralysie est souvent precedee pen- 
dant quelques jours de douleurs vives. L'atteinte du III epargne en regie les 
fibres plus superficielles du III intrinseque. La reactivite pupillaire est done nor- 
male. Une mydriase associee a une paralysie du III doit en effet faire rechercher sys- 
tematiquement un anevrisme de la carotide interne ou une tumeur, par 
tomodensitometrie ou IRM. 

Exceptionnellement, le thorax et I'abdomen peuvent 
etre touches 

En effet, ont ete rapportees des observations de mono- ou polyradiculopathies 
responsables de douleurs thoraciques uni- ou bilaterales, parfois abdominales, 
avec deficit sensitif soit en bande, correspondant a un territoire radiculaire, soit 
en tache. 

L'amyotrophie diabetique proximale 
survient essentiellement chez des diabetiques 
non insulinodependants de plus de 50 ans 

Precedee de douleurs spontanees, elle interesse essentiellement les racines, en 
particulier, les psoas et les quadriceps, amyotrophies et douloureux a la palpa- 
tion. L'atteinte scapulaire est plus rare. L'electromyogramme montre une atteinte 
neurogene des muscles pelvifemoraux. Cette neuropathie amyotrophiante 
proximale, pseudo-myopathique, correspond en fait a plusieurs formes clini- 
ques ; lorsqu'elle est isolee, elle est devolution le plus souvent favorable. 

Le pronostic des mononeuropathies et des mononeuropathies multiples est en 
general excellent ou bon, quelle que soit la nature du traitement, et ce en quel- 
ques mois. On se contente en general d'une equilibration parfaite du diabete et 
d'un traitement symptomatique de la douleur quand cela est necessaire, d'une 
prescription d'antiagregants plaquettaires type aspirine a faibles doses s'il n'y a 
pas de contre-indication. 

Les polyneuropathies diabetiques 

Elies sont beaucoup plus frequentes, puisqu'elles represented 80 a 85 % des 
neuropathies diabetiques. II s'agit le plus souvent de polyneuropathies sensitives. 
Leur topographie est habituellement distale, bilaterale et symetrique, le plus 
souvent « en chaussette », plus rarement en gant, exceptionnellement 
thoraco-abdominale. 

Les manifestations subjectives sont de deux ordres : 

■ Les douleurs sont frequentes, volontiers exacerbees la nuit, parfois intolerables 
avec sensation d'ecrasement ou de brulures continues ou fulgurantes. Leur inten- 
sity peut etre telle qu'elle provoque une depression reactionnelle avec anorexie, 
amaigrissement severe permettant d'individualiser une forme cachectique 
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pseudo-neoplasique que Ton observe essentiellement chez les hommes de plus de 
60 ans. Cette forme est d'ailleurs de relativement bon pronostic apres quelques 
mois d'insulinotherapie et de traitement antidepresseur. 

■ Plus souvent, il s'agit de paresthesies et de dysesthesies (fourmillements, 
demangeaisons, sensation de froid ou de chaud). 

L'examen neurologique 

II trouve : 

■ une abolition des reflexes achilleens et parfois rotuliens ; 

■ une alteration de la sensibilite profonde, avec diminution de la sensibilite 
vibratoire au diapason (de valeur avant 65 ans) et troubles du sens de position 
segmentaire des orteils ; 

■ des troubles de la sensibilite superficielle tactile, thermique et douloureuse, 
I'insensibilite a la douleur pouvant paradoxalement s'associer a une hyperpathie 
au tact, voire au simple frottement des draps ; 

■ I' anesthesie a la douleur joue un role essentiel dans la pathogenie des 
ulcerations trophiques des pieds. En perdant la sensibilite a la douleur, le 
malade perd en effet le moyen fondamental de protection des pieds ( voir 
chapitre 23). 

On distingue trois formes anatomodiniques 

■ La forme dite des petites fibres, touchant electivement les fibres myeliniques 
de petit calibre ou les fibres amyeliniques. Elle est remarquable par une hypoes- 
thesie a la douleur et a la chaleur, pouvant etre responsable de brulures indolo- 
res, alors que la sensibilite tactile et vibratoire est conservee (dissociation 
pseudo-syringomyelique). Les reflexes sont retrouves, au moins au debut. Dans 
la majorite des cas mais non constamment, cette forme s'accompagne de dou- 
leurs causalgiques. Debutant au niveau distal des membres inferieurs, elle est 
remarquable par son evolution ascendante au prorata de la longueur des fibres 
nerveuses. Cette polyneuropathie axonale ascendante complique plutot les dia- 
betes juveniles insulinodependants graves et s'accompagne alors souvent d'une 
neuropathie vegetative severe. 

■ A I'oppose, I'atteinte des grosses fibres myeliniques est responsable d'une 
abolition des reflexes osteotendineux, d'une perte de la sensibilite 
tactile et vibratoire et du sens de position segmentaire avec au maximum 
une ataxie. Cette ataxie, avec troubles de I'equilibre a la station debout, est 
parfois la plainte principale du malade, gene pour la marche et la station 
debout. L'existence eventuelle de douleurs fulgurantes en etau et parfois d'un 
trouble de la reactivite pupillaire, a permis de decrire une classique forme 
pseudo-tabetique. 

■ Les formes motrices. Une atteinte motrice asymptomatique accompagne les 
formes a expression sensitive dominante, mais il existe des formes ou I'atteinte 
motrice predomine avec une amyotrophie caracteristique des petits muscles 
des mains et des pieds et notamment une fonte des espaces interosseux. Le 
pronostic des polyneuropathies est nettement moins bon que celui des mono- 
neuropathies et mononeuropathies multiples. 
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L'electromyogramme de la neuropathie diabetique revele un profil 
caracterise par un ralentissement des vitesses de conduction nerveuse, 
ainsi qu'une diminution de I'amplitude des potentiels d'action des nerfs 
sensitifs, puis moteurs. 

II ne permet cependant pas d'explorer les fibres de la douleur. 

C'est un examen le plus souvent inutile pour le diagnostic et la sur- 
veillance de la neuropathie diabetique. Son indication releve done du 
specialiste. 

La neuropathie vegetative 

Dans ses formes cliniques majeures, elle est presque toujours associee a une neu- 
ropathie peripherique a type de polyneuropathie distale et a une microangiopa- 
thie retinienne. Toutefois, les tests paracliniques parasympathiques et 
sympathiques permettent de la depister precocement alors que I'examen 
neurologique clinique est encore normal. 

La neuropathie vegetative comporte : 

Des manifestations cardiovasculaires et sudorales 

On peut depister precocement : 

■ Une denervation cardiaque parasympathique par I'etude des variations de la 
frequence cardiaque lors de la respiration profonde, lors de la manoeuvre de 
Valsalva et lors du passage de la position couchee a la position debout. La dener- 
vation cardiaque est responsable d'une perte du baroreflexe physiologique et 
majore done les fluctuations tensionnelles. Surtout, elle pourrait comporter selon 
certains auteurs un risque de mort subite, justifiant une surveillance particuliere 
de ces diabetiques lors d'une anesthesie generale ou d'une hypoxie respiratoire. 
Toutefois, la denervation cardiaque ne semble pas etre la cause principale de la 
frequence, particuliere chez les diabetiques, de I'ischemie myocardique 
silencieuse. 

■ Une hypotension orthostatique avec chute de la pression systolique supe- 
rieure a 30 mmHg et chute de la pression diastolique superieure a 5 mmHg est 
plus tardive. Elle temoigne d'une denervation sympathique peripherique inte- 
ressant les membres inferieurs et le territoire splanchnique. 

■ Elle est aggravee par les traitements antihypertenseurs ou vasodilatateurs, par 
une eventuelle hypovolemie et une denervation cardiaque. 

• Son traitement est difficile. On peut essayer la dihydroergotamine a doses 
fortes. En cas d'echec, on utilise la 9 a-fluorohydrocortisone (Fludrocortisone®). 
Celle-ci est particulierement indiquee en cas d'hyporeninisme hypoaldostero- 
nisme avec hyperkaliemie. L'association dihydroergotamine ou gutron et 9 
a-fluorohydrocortisone donne parfois de bons resultats. Elle est toutefois dan- 
gereuse en cas d'hypertension arterielle de decubitus associee. La surelevation 
de la tete du lit de 15 cm, le port d'une contention elastique des membres 
inferieurs font partie des recommandations classiques, en pratique rarement 
prescrites aux diabetiques. De meme, la vasopressine vesperale (Minirin®), I'in- 
dometacine (Indocid®), le pindolol (Visken®), les analogues de la somatostatine 
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(Sandostatine®), la midodrine (Gutron®) preconises chez les non-diabetiques 
peuvent difficilement etre prescrits au long cours chez les diabetiques. 

• Le plus important est surement la correction d'une eventuelle hypovo- 
lemie, la suppression des medicaments majorant I'hypotension orthosta- 
tique, la repartition dans le nycthemere des antihypertenseurs en s'aidant 
au besoin d'un enregistrement Holter de la pression arterielle. 

• En cas d'hypotension orthostatique post-prandiale, on peut conseiller un 
fractionnement des apports alimentaires. Heureusement les formes severes 
d'hypotension orthostatique sont rares chez les diabetiques et finissent le plus 
souvent par s'attenuer avec I'amelioration de I'equilibre glycemique. 

■ Pour certains auteurs, la mediacalcose diabetique avec son rail calcifie visible 
sur les radiographies des pieds et des jambes, serait la consequence d'une dener- 
vation sympathique vasculaire. 

■ Les troubles vasomoteurs vont de la sympathicotonie avec peau glacee cou- 
verte de sueur pouvant faire croire a une arterite des membres inferieurs, a la 
sympathicoplegie avec, a I'inverse, peau rosee, chaude, seche et parfois pouls 
« bondissant ». 

■ L'atteinte sudorale est classique et frequente dans le diabete : anhidrose pre- 
dominant aux membres inferieurs dont elle aggrave les troubles trophiques ou, 
au contraire, crises sudorales profuses qui peuvent donner le change avec une 
hypoglycemie. 



Tests permettant de rechercher une denervation cardiaque 
parasympathique 

Variations de la frequence cardiaque lors de la respiration profonde 

Malade au repos pendant 1 5 minutes : 

• enregistrement d'une derivation de I'ECG lors de la respiration profonde (six 
expirations et six inspirations en une minute) ; 

• la difference entre frequence inspiratoire maximale et frequence cardiaque expi- 
ratoire minimale est normalement superieure a 15; elle est consideree comme 
anormale lorsqu'elle est inferieure a 10. 

Epreuve de Valsalva 

Apres une inspiration profonde, le malade realise une expiration forcee a glotte 
fermee pendant 15secondes. Une derivation de I'ECG est enregistree pendant 
I'epreuve et dans la minute qui suit I'epreuve. On mesure le rapport entre I'espace 
RR le plus long apres I'epreuve (bradycardie reflexe) et I'espace RR le plus court en 
fin d'epreuve (tachycardie). Le rapport est normalement superieur a 1,20. II est 
consider! comme anormal s'il est inferieur a 1,20. 

Variations de la frequence cardiaque lors du passage de la position couchee 
a la position debout 

Une derivation de I'ECG est enregistree, malade couche puis malade debout pen- 
dant 1 minute. On mesurera le rapport de I'espace RR le plus long vers la 20 e 
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seconde (ou le 30 e battement) apres le lever (bradycardie reflexe) sur I'espace RR 
le plus court a la 1 0 e seconde (ou 1 5 e battement) apres le lever (tachycardie 
initiale). 

Ce rapport est normalement superieur a 1,03. II est considere comme anormal 
lorsqu'il est inferieur a 1 . 

• La variation de la frequence cardiaque lors de la respiration profonde est le test 
le plus sensible, permettant de depister une denervation cardiaque parasympathi- 
que partielle. Mais il n'est pas interpretable chez les patients ayant une pathologie 
broncho-respiratoire et apres Page de 60 ans. 

• La manoeuvre de Valsalva est contre-indiquee en cas de retinopathie proliferante 
en raison de la poussee hypertensive qu'elle induit, qui serait susceptible de pro- 
voquer une hemorragie retinienne. 



Des manifestations urogenitales 

L'atteinte genitale est frequente dans le diabete, se traduisant par une ejacula- 
tion retrograde, secondaire a une atteinte sympathique du sphincter interne, et/ou 
par une impuissance. 

■ L' ejaculation retrograde, en provoquant une anejaculation alors que I'or- 
gasme est normal, est cause d'infertilite. Elle peut etre traitee soit par medica- 
ments a-sympathiques (phenylephrine a doses maximales a prendre deux 
heures avant un rapport sexuel), soit par insemination artificielle apres recueil 
des spermatozoides dans la premiere miction suivant une masturbation. 

■ L'impuissance atteindrait 30 % des diabetiques. Multifactorielle, elle est rare- 
ment due a une obstruction arterielle (syndrome de Leriche). Une fuite veineuse 
semble un peu plus frequemment en cause. 

Elle ne semble pas plus frequemment endocrinienne chez le diabetique que 
chez le non-diabetique. Elle peut etre exclusivement d'origine psychique, favori- 
see par le sentiment de devalorisation induit par la maladie chronique et entre- 
tenu par une angoisse de performance. 

Elle a surtout deux causes : 

■ d'une part une fibrose penienne, en particulier des corps caverneux ; 

■ d'autre part une neuropathie autonome. 



Causes de l'impuissance du diabetique insulinodependant 

• Pathologie generale evolutive 

• latrogene 

• Desequilibre glycemique 

• Hormonale 

• Psychogene 

• Vasculaire (insuffisance arterielle) 

• Neurologique 



20. La neuropathie diabetique 



177 



Enfin, I'impuissance peut etre aggravee par de nombreux medicaments, 
dont pratiquement tous les antihypertenseurs, les fibrates, les diuretiques, les R- 
bloquants, les antihistaminiques anti-H2, les medicaments a visee neuropsychi- 
que. II importe d'insister sur le caractere souvent multifactoriel de 
I'impuissance chez le diabetique, avec frequemment une composante 
psychologique. 



Principaux medicaments susceptibles d'induire une 
impuissance 

• Antihypertenseurs : pratiquement tous 

• Hypolipemiants (fibrates) 

• Psychotropes 

• Antiulcereux (anti-H2) 



Les examens a demander devant une impuissance chez un diabetique 
sont : une etude ultrasonique par Doppler des arteres peniennes, un dosage de 
la testosterone libre et de la prolactine, une debimetrie urinaire. 

Le traitement de I'impuissance est plus facile depuis la mise sur le marche du 
sildenafil (Viagra®), neanmoins celui-ci n'est actif que chez 60 % des patients 
diabetiques et les autres traitements ont encore une place dans I'arsenal thera- 
peutique. Le Viagra® est un medicament visant a restaurer I'erection ; il ne doit 
en aucun cas etre administre dans les troubles de la libido, de I'ejaculation et/ou 
de I'orgasme qui doiventfaire I'objet d'une prise en charge specifique. 

De plus, il faut respecter scrupuleusement les contre-indications du Viagra®, a 
savoir la prise de derives nitres ou de donneurs de NO (molsidomine [Corvasal®]), 
d'activateurs des canaux potassiques (nicorandil [Adancor®, Ikorel®]). Par ailleurs, 
compte tenu des informations sur le risque de deces lors des rapports sexuels 
sous Viagra®, il importe de rappeler au patient que le rapport sexuel correspond 
a un effort physique. Le consensus cardiologique actuel est le suivant : 

■ le Viagra® peut etre prescrit sans arriere-pensee quel que soit Page chez un 
sujet ayant une activite physique reguliere sans antecedent cardiovasculaire et 
ayant un examen clinique et un ECG normaux ; 

■ chez le sujet insuffisant cardiaque severe, hypertendu non equilibre, ou ayant 
un angor instable, le Viagra® est deconseille ; 

■ chez le sujet ayant un angor stable, une HTA equilibree, une insuffisance car- 
diaque compensee, ou associant plusieurs facteurs de risque et une absence 
d'activite physique habituelle, une epreuve d'effort permettra d'apprecier I'apti- 
tude a I'activite sexuelle. Elle permettra de rassurer le malade sur la prise de 
Viagra® avant les rapports sexuels en rappelant que la prise concomitante de 
derives nitres est contre-indiquee. 

D'autres medicaments que le Viagra® peuvent etre proposes : Cialis®, Levitra®, 
Uprima®. Si ces medicaments s'averent inefficaces, le malade doit etre adresse 
en milieu specialise pour exploration et traitement de I'impuissance grace aux 
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techniques d'injections intracaverneuses. Apres education du patient, les injec- 
tions intracaverneuses peuvent etre realisees en auto-injections, qu'elles utilisent 
les prostaglandines PGE1 ou la moxisylyte. 

Quoi qu'il en soit, les progres actuels justifient une information sexuelle des 
diabetiques dont le but n'est bien sur pas de les inquieter, mais au contraire 
d'insister sur le fait que les problemes sexuels ne sont pas une consequence ine- 
luctable du diabete et que d'eventuelles perturbations peuvent etre traitees, 
voire gueries, si elles sont prises en charge precocement. 

■ L'atteinte vesicale est frequente, mise en evidence par une alteration de la 
debimetrie urinaire. Les formes evidentes sont rares et correspondent a des sta- 
des evolues, compliques d'infection ou de retention. En effet, le risque majeur 
est celui de la retention d'urine, responsable d'une infection avec reflux vesico- 
ureteral menagant le haut appareil. L'echographie post-mictionnelle, examen 
anodin, permet d'en apprecier I'importance (de fafon fiable au-dessus de 
100 mL) et de verifier I'absence de retentissement sur les voies urinaires. Une 
exploration urodynamique specialisee s'impose pour decider de la conduite 
therapeutique. Rappelons que les medicaments anticholinergiques atropiniques 
(Ditropan®, Denoral®, collyres atropiniques, antidepresseurs tricycliques. . .) 
exposent a I'aggravation brutale de la retention d'urine. 



Des manifestations digestives 

Elles peuvent interesser tout le tube digestif, mais deux types de manifestations 
sont plus frequentes. 

La gastroparesie avec achlorydrie gastrique 

L'achlorydrie peut favoriser la pullulation microbienne responsable d'une decon- 
jugaison des sels biliaires, participant a la pathogenie de la diarrhee diabetique. 
La gastroparesie peut se traduire par des troubles digestifs post-prandiaux imme- 
diats (sensation de satiete, pesanteur epigastrique, nausees, eructations 
malodorantes). 

Ralentissant le transit gastrique, elle est un facteur d'instabilite du diabete 
avec notamment des hypoglycemies post-prandiales d'horaire inhabituel. En 
retour, le desequilibre du diabete et les troubles ioniques qui I'accompagnent, 
favorisent la gastroplegie diabetique allant jusqu'a I'intolerance digestive avec 
vomissements ramenant des aliments absorbes plus de 12 heures auparavant. 

Le traitement de la gastroparesie diabetique fait appel d'une part a la frag- 
mentation des repas en evitant les aliments riches en fibres alimentaires, d'autre 
part aux medicaments prokinetiques : le metoclopramide (Primperan®) ou la 
domperidone (Motilium®) dopaminergiques, le cisapride (Prepulsid®) stimulant 
la liberation de I'acetylcholine, et I'erythromycine (Erythrocine®) agoniste de 
la motiline. Par voie veineuse, la posologie de I'erythromycine est de 100 mg. 
Non parfaitement validee, la posologie usuelle par voie orale serait de 250 mg 
deux a trois fois par jour. Ces medicaments peuvent etre associes, une bitherapie 
permettant d'obtenir en general une nette amelioration symptomatique ; toute- 
fois I'association Prepulsid®-Erythrocine® est formellement contre-indiquee en 
raison du risque d'allongement de QT. 
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Exceptionnellement, un bezoard gastrique doit etre fragmente a la pince sous 
controle endoscopique pour etre evacue. Dans les cas les plus severes avec gas- 
troplegie entraTnant une instability glycemique majeure, un traitement par injec- 
tion de toxine botulique intrapylorique ou par neuromodulation extrinseque 
peut aujourd'hui etre propose. 

La diarrhee 

Bien sur, toutes les causes de diarrhee des non-diabetiques peuvent etre retrou- 
vees chez les diabetiques, mais il faut systematiquement eliminer une diarrhee 
provoquee par la prise de biguanides (Clucophage®, Stagid®, Clucinan®), une 
diarrhee avec steatorrhee due a une pancreatite chronique, une diarrhee secon- 
daire a une hyperthyroidie associee au diabete, ou encore une diarrhee due a 
une maladie coeliaque a laquelle ferait penser un syndrome de malabsorption. 

La diarrhee diabetique elle-meme est une diarrhee hydrique, fecale, non san- 
glante, indolore, presentant deux caracteristiques cliniques essentielles : 

■ la frequence des selles allant de 1 0 a 30 selles par jour, imperieuses, survenant 
souvent apres les repas et parfois la nuit ou a I'occasion d'une hypoglycemie. 
Elle s'accompagne dans 50 % des cas, d'une incontinence anale ; 

■ devolution par poussees de quelques jours a quelques semaines, suivies d'un 
retour du transit a la normale ou meme assez frequemment d'une constipation. 
Cette rythmicite est done bien differente de celle de la fausse diarrhee des constipes. 

Fait particular, cette diarrhee s'accompagne dans 50 % des cas d'une stea- 
torrhee moderee, sans deficit pancreatique externe ou atrophie villositaire, et 
sans syndrome de malabsorption majeure ni amaigrissement. A I'origine de cette 
steatorrhee, on evoque soit une deconjugaison des sels biliaires par pullulation 
microbienne jejunale dont temoigne I'efficacite parfois spectaculaire des antibio- 
tiques a large spectre (cyclines ou ampicilline) ou du metrodinazole (Flagyl®), soit 
un trouble de I'absorption des sels biliaires expliquant I'effet therapeutique de la 
colestyramine (Questran®). Differents ralentisseurs du transit ont egalement ete 
proposes : le loperamide (Imodium®), analogue structurel des opiaces ; la cloni- 
dine (Catapressan®), ayant un effet a2-adrenergique, I'indometacine (Indocid®), 
antiprostaglandine ; la somatostatine (Sandostatine®), inhibant les secretions et 
la motilite digestives, mais risquant d'aggraver une eventuelle gastroparesie. 

La dysautonomie diabetique 

Elle peut encore etre responsable de : 

■ troubles pupillaires, frequents mais un signe d'Argyll Robertson avec son 
myosis serre est exceptionnel ; 

■ troubles trophiques, domines par les maux perforants plantaires et par 
I'osteoarthropathie diabetique ; 

■ deficits endocriniens, notamment d'un hyporeninisme hypoaldosteronisme, 
parfois responsable d'une hyperkaliemie avec acidose tubulaire. 

Le diagnostic de neuropathie diabetique est done en general aise, 

I'association a d'autres complications du diabete ainsi que I'association 
d'une neuropathie somatique et d'une neuropathie vegetative, sont tres 
evocatrices du diagnostic sans qu'il soit besoin de recourir aux 
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explorations electrophysiologiques ou a I'etude du liquide cephalora- 
chidien. Ceux-ci ne sont utiles qu'en cas de difficultes diagnostiques et 
leur prescription releve done de specialistes (neurologues). Ms ne sont en 
aucune fafon des examens de surveillance du diabetique, qu'il y ait ou 
non une neuropathie clinique. 

Traitement de la neuropathie diabetique 

Le traitement repose d'abord sur I'equilibre aussi parfait que possible du diabete, 
veritable traitement preventif de la neuropathie diabetique. 

Les medicaments a visee physiopathologique font I'objet de recherches : 

Les antiagregants plaquettaires 

Ms trouvent leurs indications dans les mono- et multineuropathies (bien que leur 
benefice dans cette indication ne soit pas a ce jour demontre) ; 

Les inhibiteurs de I'aldose reductase 

Les inhibiteurs de la glycation proteique, les gangliosides, la supplementation ali- 
mentaire en myo-inositol et en acide y-linolenique sont en cours devaluation ; 

Les traitements symptomatiques 

Un tiers des neuropathies diabetiques s'accompagnent de douleurs ou de dyses- 
thesies douloureuses. Les douleurs sont souvent spontanement regressives en 
quelques mois. Toutefois lorsqu'elles persistent plus d'un an, elles ne cedent 
generalement pas spontanement et peuvent se prolonger pendant des annees, 
retentissant sur le moral et entravant la vie quotidienne du patient. Leur traite- 
ment fait appel : 

■ a I'equilibre parfait du diabete tel qu'on peut I'obtenir par multiples injec- 
tions d'insuline ou par pompe. II semble indique dans la mesure ou I'hypergly- 
cemie chronique entrafnerait une baisse du seuil de perception douloureuse ; 

■ a divers medicaments : 

• d'abord les antalgiques banals, tels que I'acide salicylique, le paracetamol, 
le dextropropoxyphene, les anti-inflammatoires non steroidiens ; 

• ensuite les antiepileptiques : carbamazepine (Tegretol®), phenytoine (Di- 
Hydan®), clonazepam (Rivotril®), gabapentine (Neurontin®) a doses progressi- 
ves, surtout efficaces en cas de douleurs fulgurantes, pregabaline (Lyrica®) ; 

• des medicaments susceptibles de diminuer la vasodilatation qui accompa- 
gne habituellement les neuropathies diabetiques douloureuses : medicaments 
a effets a-adrenergiques (neosynephrine, dihydroergotamine) et antiprosta- 
glandines (anti-inflammatoires non steroidiens) ; 

• des anesthesiques soit par voie generale : lidocaine (MesocaTne®) et mexi- 
letine (Mexitil®) dont I'utilisation est limitee par les effets secondaires cardio- 
vasculaires, soit en application locale (Xylocaine® ou capsaicine) ; 

• on utilise surtout des antidepresseurs : imipramine (Tofranil®) ou amitrip- 
tyline (Laroxyl®). L'effet antalgique apparaTt souvent plus rapidement que I'ef- 
fet antidepresseur avec parfois une posologie differente, plus faible ou plus 
forte. La dose de depart est de 10 a 25 mg par jour en une prise vesperale de 
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maniere a favoriser le sommeil et a limiter les effets sedatifs dans la journee. 
La dose est augmentee de 10 a 25 mg une a deux fois par semaine. La dose 
d'entretien efficace est habituellement de 50 a 100 mg par jour, et le traite- 
ment est a poursuivre pendant au moins trois semaines avant de conclure 
a son inefficacite. Les effets secondaires sont domines par la somnolence, la 
constipation, I'aggravation d'un bloc auriculo-ventriculaire, la retention aigue 
d'urine, I'hypotension orthostatique. 

• Les antidepresseurs non tricycliques ont moins d'effets secondaires compte 
tenu de I'absence d'action anticholinergique. Parfois, on associe aux antide- 
presseurs des neuroleptiques a faibles doses ; 

• dans les formes les plus severes, on peut etre amene de fafon exception- 
nelle a recourir a des antalgiques majeurs, de type morphine per os ou fenta- 
nyl transdermique (Durogesic®). 



Traitement de la douleur des neuropathies diabetiques 
douloureuses 

Equilibration aussi bonne majore la perception douloureuse. 

Utilisation d'antalgiques que possible du diabete, au besoin par insulinotherapie 
dans le mesure ou I'hyperglycemie simples (paracetamol, acide salicylique, anti- 
inflammatoires non steroidiens). 

Utilisation d'antidepresseurs tricycliques en commen^ant par une posologie de 
1 0 a 25 mg par jour en une prise vesperale, avec augmentation progressive des 
doses de 10 a 25 mg une a deux fois par semaine. La dose d'entretien efficace est 
habituellement de 50 a 100 mg par jour, et la dose utile est a poursuivre pendant 
au moins trois semaines avant de conclure a une inefficacite du traitement. 
L'utilisation d'antidepresseurs tricycliques doit respecter les contre-indications sui- 
vantes : bloc auriculo-ventriculaire du 2 e degre, hypotension orthostatique symp- 
tomatique, adenome prostatique avec risque de retention aigue d'urine, glaucome 
a angle feme. 

Les antidepresseurs non tricycliques semblent efficaces dans le traitement de la 
douleur de la neuropathie, en particulier la fluoxetine (Prozac®). 

Les anticonvulsisants type Neurontin®, Rivotril® et Lyrica®, dont la posologie 
peut etre tres progressivement adaptee. 

Morphiniques si besoin. 
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Question 2 : la douleur est-elle associee dans la meme region a un ou a plusieurs 
des symptomes suivants ? (oui / non) 

• fourmillements 

• picotements 

• engourdissement 

• demangeaisons 
Examen du patient 

Question 3 : la douleur est-elle localisee dans un territoire ou I'examen met en 
evidence ... ? 

• line hypoesthesie au tact 

• line hypoesthesie a la piqure 

Question 4 : la douleur est-elle provoquee ou augmentee par frottement ? 

• Oui = 1 point 

• Non = 0 point 

• Score du patient sur 1 0 points 

Valeur seuil pour le diagnostic de douleur neuropathique : 4/1 0 



Pour en savoir plus 

Bouche P, Vallat JM. Neuropathies peripheriques. Polyneuropathies et mononeuropathies mul- 
tiples. Doin Ed., Paris 1992. 

Boulton AJM. Pathogenesis of diabetic neuropathy. In : The Diabetes Annual/7, Marshall SM, 
Gome PD, Alberti KGMM, Krall LP (eds) Elsevier, Amsterdam 1993 : 192. 

L'impuissance chez le diabetique. In : Journees Annuelles de Diabetologie de I'Hotel-Dieu, 
Flammarion Medecine Sciences, Paris 1994 : 303-59. 

Lalej-Bennis D et al. Prescriving Viagra in diabetic patients. Diabetes Metab. 2000 ; 26 : 
416-20. 

Said G. Comment j'explore et comment je traite une neuropathie diabetique : le point de 
vue du neurologue. In : |ournees Annuelles de Diabetologie de I'Hotel-Dieu, Flammarion 
Medecine Sciences, Paris 1994 : 219-25. 
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> La glomerulopathie diabetique complique 25 a 50 % des 
diabetes insulinodependants. 

> Elle doit etre depistee au stade de nephropathie debutante 
grace aux dosages repetes de la microalbuminurie. 

> Son evolution peut etre prevenue ou ralentie par un bon 
equilibre glycemique associe a une prise d' inhibiteurs de 
I'enzyme de conversion de I'angiotensine (sartan) en cas 
d'intolerance aux IEC. 

> Au stade de nephropathie patente, le traitement de I' 
hypertension arterielle comprenant un IEC ou un sartan permet 
de ralentir I'evolution inexorable vers I'insuffisance renale 
terminale. 



La glomerulopathie diabetique 

Elle a ete etudiee essentiellement chez le diabetique insulinodependant, mais 
elle concerne egalement le diabetique non insulinodependant. C'est d'ailleurs 
chez un diabetique non insulinodependant qu'ont ete decrites par Kimmelstiel 
et Wilson les lesions histologiques de glomerulo-hyalinosclerose nodulaire carac- 
teristiques de la glomerulopathie diabetique. 

La principale manifestation de la glomerulopathie diabetique est ('augmenta- 
tion de I'albuminurie que I'on peut aujourd'hui depister precocement grace aux 
dosages immunologiques. 



Donnees epidemiologiques 

• Prevalence d'une albuminurie superieure a 30 mg/24 h : 20 a 30 % chez les 
DID et les DNID. 

• Risque cardiovasculaire multiplie par 10 chez les DID et multiplie par 3 chez 
les DNID. 

• Deces en insuffisance renale terminale : 20 % des DID, 5 % des DNID. 

• Environ 1/3 des nouveaux dialyses chaque annee en France sont diabetiques 
(environ 2 300) contre 65 % aux Etats-Unis. 

• Compte tenu de I'esperance de vie limitee en dialyse, 20 % environ des dialyses 
en France sont diabetiques contre 40 % aux Etats-Unis, dans les pays scandinaves, 
et a la Reunion. 

• 80 % des diabetiques dialyses sont des diabetiques de type 2. 
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La glomerulopathie patente 

Classiquement, on parle de nephropathie diabetique patente lorsque I'albumi- 
nurie depasse 300 mg/24 h (soit une proteinurie superieure a 500 mg/24 h, cor- 
respondent au dosage de I'albumine et des immunoglobulines). II existe alors en 
general une hypertension arterielle superieure a 140/90 mmHg. 

Pour confirmer le diagnostic, il suffit de verifier I'absence d'autre pathologie 
uro-nephrologique (la taille des reins est normale et I'echographie ne revele pas 
d'anomalie des voies urinaires) et de s'assurer de I'existence d'une retinopathie 
diabetique, le plus souvent severe. 

L'absence de retinopathie diabetique doit en effet amener a reviser le 
diagnostic et, en tout cas, a demander I'avis d'un nephrologue qui 
decidera de I'opportunite eventuelle d'une ponction biopsie renale. 

A ce stade, la clairance glomerulaire peut encore etre normale, mais elle 
decroft inexorablement. Le taux de decroissance est variable d'un malade a 
I'autre, mais constant chez le meme malade. En I'absence de traitement, la dimi- 
nution de la clairance glomerulaire est en moyenne de 1 mL/min/mois, si bien 
qu'en sept ans en moyenne I'heure de I'epuration extrarenale est arrivee. 

Mesures therapeutiques 

Cette evolution inexorable peut aujourd'hui etre ralentie grace a un certain 
nombre de mesures : 

■ La plus importante est le traitement antihypertenseur, au besoin en recou- 
rant a deux, voire trois antihypertenseurs, avec pour objectif une pression arte- 
rielle inferieure a 130/80 mmHg. Parmi les antihypertenseurs, une place 
privilegiee est occupee par les inhibiteurs de I'enzyme de conversion, en raison 
de leur role specifique de protection nephronique. Cette protection pourrait 
s'expliquer par la baisse de la pression hydrostatique intraglomerulaire de filtra- 
tion que les IEC provoquent en induisant une vasodilatation de I'artere efferente 
glomerulaire ( voir schema p. 1 89). Leur efficacite a ete demontree, y compris a 
faibles doses infra-antihypertensives en association a un traitement antihyperten- 
seur classique. Le benefice du traitement par les anti-recepteurs ATI de I'angio- 
tensine 2 (ARA 2) sur Revolution de la nephropathie diabetique patente du 
diabetique de type 2 a ete demontre par les etudes IDNT avec I'irbesartan, 
RENAL avec le losartan. II s'agit surement d'un effet classe. En pratique clinique, 
on peut retenir le benefice specifique du traitement anti-angiotensine 2 en com- 
menfant par les IEC, aussi efficaces et moins chers, qu'on remplacera, en cas de 
survenue d'une toux ou d'une allergie, par des sartans. L'association lEC-sartan 
comporte un risque d'hyperkaliemie. Vindication releve du specialiste. 

■ A ce stade, il semble illusoire de rechercher un parfait equilibre du diabete, si 
c'est au prix d'un risque trop eleve d'hypoglycemies severes. Neanmoins, on 
essaiera d'obtenir un equilibre « acceptable » avec une HbAI c inferieure a 8 % 
(glycemie moyenne inferieure a 1,80 g/L). 

■ Sont egalement souhaitables : 

• un regime moderement hypoprotidique autour de 0,8 g/kg/j (viande a 
un repas sur deux, fromage a un repas sur deux) ; 
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• une correction de I'hyperlipidemie, soit par statine, soit meme par fibrate. 

L'une et I'autre molecule aurait un effet benefique sur I'albuminurie. 

■ Enfin, il importe de depister et d'assurer le traitement d'une infection urinaire, 
d'eviter I'aggravation de la deterioration de la fonction renale par les medica- 
ments nephrotoxiques tels que les anti-inflammatoires non steroidiens, les ami- 
nosides... ou I'injection intravasculaire de produit iode (arteriographie). 

■ Chez le diabetique de type 2, la metformine est formellement contre indiquee 
des que la clairance de la creatinine devient inferieure a 30 mL/min ; lorsque la 
clairance de la creatinine est inferieure a 60 mL/min, la posologie de la metfor- 
mine doit etre reduite a un seul comprime a 850 ou 1 000 mg par jour. Le seul 
sulfamide autorise lorsque la clairance devient inferieure a 50 mL/min est le gli- 
pizide (Glibenese®) en raison de sa demi-vie courte. Cependant, les glinides 
(Novonorm®) peuvent egalement etre utilises. L'utilisation des gliptines a demie- 
dose est en cours devaluation. Lorsque la clairance de la creatinine est inferieure 
a 10 mL/min, I'insuline est le seul recours. 



Calcul de la clairance de la creatinine par la formule de 
Cockroft approchee 

Clairance de la creatinine 

= X (femme) ou 1,25 (homme) 

creatininemie (pmol/L) 

La formule de Cockroft surestime la clairance glomerulaire lorsque I'lMC est 
superieur a 30 et le sous-estime chez les personnes de plus de 65 ans. Elle tend 
actuellement a etre remplacee par la formule dite « MDRD » ( Modification of Diet 
in Renal Diseases) qui necessite I'emploi d'un calculateur en acces libre sur Internet 
ou de calculettes individuelles. 

Des etudes sont en cours avec le dosage de la Cystatine C. 



Grace a un tel traitement, il est possible de reduire la decroissance de la fonc- 
tion glomerulaire de 1 mL/min/mois a 0,1 mL/min/mois et de retarder I'heure 
de I'insuffisance renale terminale de 15 ans. Neanmoins, nombre de ces patients 
diabetiques insulinodependants ou diabetiques non insulinodependants, n'at- 
teindront pas le stade de la dialyse ou de la greffe renale en raison de complica- 
tions cardiovasculaires particulierement severes. En effet, la nephropathie 
diabetique se complique souvent d'une veritable angiopathie maligne associant 
a une microangiopathie severe, une atherosclerose acceleree responsable d'acci- 
dents vasculaires cerebraux, d'infarctus du myocarde, d' arterite des membres 
inferieurs. C'est pourquoi, si le traitement antihypertenseur tient la premiere 
place, il importe egalement de ne pas renoncer a un equilibre acceptable du 
diabete, de traiter I'hyperlipidemie, de mettre tout en oeuvre pour obtenir I'arret 
d'une intoxication tabagique, de prescrire un traitement antiplaquettaire par 
aspirine a faibles doses (160 mg/jour). La recherche d'une ischemie silencieuse 
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et une exploration par echo-Doppler des vaisseaux du cou sont indispensables 
pour un traitement suffisamment precoce des lesions d'atherome. 

Insistons ici sur la necessite d'evaluer le risque podologique pour instituer une 
prevention en cas d'arterite ou de deficit sensitif (grade 1) (fig. 21 .1). 



Intervenir au stade de nephropathie incipiens (albumine entre 30 et 300 mg/24 h) 





Figure 21.1 

Nephropathie debutante: histoire naturelle. 



La glomerulopathie incipiens 

C'est done avant le stade de la nephropathie patente qu'il faut intervenir. Cela 
est aujourd'hui possible grace au dosage immunologique de I'albuminurie per- 
mettant de depister I'elevation initiale. On parle de micro-albuminurie lorsque 
I'albuminurie se situe entre 30 et 300 mg/24 h (ou 20 a 200 mg/min, ou encore 
20 a 200 mg/L). Le recueil urinaire peut etre fait sur 24 heures ou sur la nuit, ou 
encore sur simple miction mais si la valeur predictive negative du dosage sur 
simple echantillon est excellente, sa valeur predictive positive est insuffisante. 
Une valeur inferieure a 20 mg/L est done suffisante mais une valeur superieure 
necessite confirmation par dosage sur urine de la nuit ou sur urine des 
24 heures. 
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Le dosage de la microalbuminurie - Quand ? Comment ? 
Pourquoi ? 

La microalbuminurie fait partie du bilan annuel du diabetique. Elle n'est dosee 
plus frequemment que si elle est positive, c'est-a-dire superieure a 20 pg/min ou 
30 mg/24 h. En raison de la difficulty d'obtenir un dosage d'urines sur 24 heures, 
il est propose de faire un dosage du rapport albuminurie/creatininurie sur 
echantillon. 

Elle n'est en rapport avec le diabete que si elle est retrouvee plusieurs fois et si on 
a elimine une pathologie urinaire, en particulier une infection urinaire ou une 
hematurie (ECBU) et/ou une autre pathologie renale. 

L' echographie permet de verifier la taille des reins et la normalite des voies 
urinaires. 

Elle a une double signification : 

• elle peut etre le symptome d'une nephropathie diabetique debutante (dia- 
bete de type 1 , diabete de type 2). II existe le plus souvent une retinopathie 
severe. La pression arterielle s'eleve progressivement ; 

• elle peut etre le marqueur d'une glomerulopathie vasculaire non specifique, 
en particulier chez le diabetique de type 2 obese, hypertendu, hyperlipidemique, 
et temoigne alors d'une macro-angiopathie diffuse avec un risque coronarien 
augmente. 



Precautions diagnostiques 

Toutefois, le diagnostic de nephropathie diabetique debutante ou nephropathie 
« incipiens », necessite un certain nombre de precautions : 

■ en effet, il existe une grande variability physiologique d'un jour a I'autre de 
I'albuminurie et il faut s'assurer de la permanence de cette microalbuminurie au 
moins a deux dosages sur les urines de la nuit ou sur les urines des 24 heures ; 

■ un desequilibre aigu du diabete peut etre a lui seul responsable d'une aug- 
mentation de I'albuminurie. II faut done controler le dosage en periode 
d'equilibre metabolique stationnaire, voire apres correction d'un desequilibre 
metabolique ; 

■ il faut bien sur verifier I'absence de leucocyturie ou d'hematurie grace a un 
examen cytobacteriologique urinaire ; 

■ s'assurer de I'absence d'autres pathologies uro-nephrologiques susceptibles 
d'expliquer la microalbuminurie ; 

■ la pression arterielle est le plus souvent encore normale bien qu'elle com- 
mence deja a s'elever. Une hypertension arterielle severe (> 160/95 mmHg) 
serait alors plutot en faveur d'une hypertension arterielle idiopathique, responsa- 
ble d'une nephroangiosclerose ; 

■ enfin, le plus souvent, il existe deja une retinopathie, parfois meme evoluee, 
mais I'absence de retinopathie diabetique ne permet pas a ce stade de recuser le 
diagnostic de nephropathie diabetique debutante. 
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Les cinq stades de la nephropathie diabetique 

Stade I : nephropathie fonctionnelle 

• Augmentation de la taille des reins et du volume glomerulaire. 

• Augmentation de la filtration glomerulaire de 20 a 40 %. 

• Pression arterielle normale. 

• Albuminurie normale. 

Stade II : lesions renales histologiques sans traduction clinique 
Stade III : nephropathie incipiens 

• Augmentation de la filtration glomerulaire. 

• Augmentation de I'albuminurie > 20 mg/min (croissance annuelle de 20 a 50 %). 

• Augmentation annuelle de la pression arterielle de 3 a 4 mmHg (« micro-HTA »). 
Stade IV : nephropathie clinique 

• Depots mesangiaux nodulaires ou diffus. 

• Hyalinose arteriolaire (touchant les arterioles glomerulaires afferente et 
efferente). 

• Diminution de la filtration glomerulaire. 

• Proteinurie croissante. 

• Hypertension arterielle (> 140/90 mmHg). 

Stade V : insuffisance renale terminale 

• Obstructions glomerulaires. 

• Filtration glomerulaire < 10 mL/min. 

• HTA volodependante. 



Au stade de « nephropathie incipiens », la clairance glomerulaire n'est pas nor- 
male, mais augmentee, pouvant atteindre 150 a 200 mL/min. Elle commence a 
decroltre lorsque la microalbuminurie depasse 70 mg/24 h et est encore normale 
lorsque la nephropathie patente apparaTt [albuminurie > 300 mg/24 h ( voir 
figure p. 1 86)]. 



Diagnostic de nephropathie incipiens 

• microalbuminurie entre 30 et 300 mg/24 h a plusieurs reprises (20 a 
200 mg/min) ; 

• en I'absence d'un desequilibre aigu du diabete ; 

• ECBU normal, pas d'autre pathologie uro-nephrologique ; 

• le plus souvent retinopathie severe. 



Un certain nombre de travaux et d'experiences cliniques laissent penser que la 
mise en route d'une equilibration parfaite du diabete, associee a un traitement 
par inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine, devrait permettre 
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d'eviter, au moins dans un certain nombre de cas, Revolution vers la glomerulo- 
pathie diabetique patente. L'objectif est d'obtenir une pression arterielle infe- 
rieure a 130/80 mmHg, au besoin en associant un diuretique potentialisant 
I'action de I' inhibiteur de I'enzyme de conversion, parfois au prix d'une discrete 
elevation initiale de la creatininemie (cette elevation ne doit pas cependant 
depasser 25 %). On surveillera alors regulierement 1'evolution de la microalbu- 
minurie, de la creatininemie et du ionogramme sanguin, en particulier de la 
kaliemie. II importe egalement de traiter une hyperlipidemie et de corriger un 
regime eventuellement trop riche en protides. 



Traitement de la nephropathie incipiens 

• Equilibre parfait du diabete. 

• Regime hypoprotidique 0,8 g/kg/j. 

• Inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine [IEC ou antio-recepteur 
ATI de I'angio-tensine 2 (ARA 2)]. 



Les facteurs de risque de la glomerulopathie 

Si 50 a 60 % des diabetiques insulinodependants developpent une retinopathie 
severe, seulement 25 a 30 % developpent une glomerulopathie diabetique. De 
meme, alors que I'incidence de la retinopathie severe reste constante avec le 
temps apres 20 ans devolution du diabete, autour de 3 %, I'incidence de la glo- 
merulopathie diabetique decroTt apres 20 ans de diabete pour se situer au voisi- 
nage de 3 %o. La glomerulopathie diabetique apparait done essentiellement 
dans les 25 premieres annees de la maladie et tres peu ulterieurement (fig. 21 .2). 




pression 

hydrostatique 

PGE2 : prostaglandine E2 capillaire 

AG II : angiotensine II 

ICa : inhibiteur calcique 

IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion 

Figure 21.2 

Action des IEC sur I'hemodynamique intrarenale. 
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Tout se passe comme s'il existait des facteurs de susceptibilite ou de protec- 
tion. De nombreuses equipes de chercheurs tentent de deceler ces facteurs de 
risque, plusieurs etudes epidemiologiques ayant montre une agregation familiale 
ou ethnique, avec une augmentation de la prevalence chez les Noirs americains 
ou les Indiens pimas. On retient comme hypotheses une heredite d' hyperten- 
sion arterielle essentielle, une susceptibilite familiale a I'hyperlipidemie, une 
heredite d'atherosclerose prematuree, I'existence d'une hypotrophie foetale. 

Quoi qu'il en soit, la nephropathie diabetique semble temoigner d'une souf- 
france endotheliale diffuse precedant I'elevation de la microalbuminurie. Avant 
meme I'elevation de I'albuminurie, on retrouve en effet des troubles de la per- 
meabilite capillaire, peut-etre favorises par une diminution de la charge anioni- 
que membranaire portee essentiellement par les heparanes sulfates, une 
dyslipidemie avec diminution du HDL-cholesterol, peut-etre par defaut d'activite 
de la lipoproteine lipase endotheliale, des troubles de la erase sanguine avec 
notamment une augmentation du facteur de Willebrand synthetise par les cellu- 
les endotheliales. 

Ainsi la nephropathie diabetique fait le pont entre la microangiopathie et la 
macroangiopathie. L'atteinte renale accelere la macroangiopathie mais, a I'in- 
verse, une predisposition genetique a I'atherosclerose pourrait etre un facteur de 
susceptibilite de la microangiopathie glomerulaire. 



Facteurs de risque de la glomerulopathie diabetique 

• Mauvais equilibre glycemique. 

• Heredite de nephropathie diabetique. 

• Heredite d'hypertension arterielle essentielle ? 

• Heredite d'atherosclerose ? 

• Insulinoresistance ? 

• Hyperlipidemie ? 

• Regime hyperprotido-lipidique ? 

• Hypotrophie foetale ? 



Les particularities de la glomerulopathie du 
DNID de plus de 50 ans 

II ne semble pas exister de difference entre la nephropathie observee chez les 
diabetiques insulinodependants et celle observee chez les diabetiques non insuli- 
nodependants jeunes, ages de moins de 30 ans (par exemple les Indiens pimas). 
En revanche, en ce qui concerne les diabetiques non insulinodependants ages 
de plus de 50 ans, formant I'essentiel de la cohorte diabetique de la France 
metropolitaine, un certain nombre de distinctions doivent etre apportees : 

■ la decheance nephronique spontanee semble souvent moins rapide, se situant 
en moyenne a 0,5 mL/min/mois ; 

■ il ne semble exister ni hyperfiltration glomerulaire ni hypertrophie renale, 
caracteristiques de la glomerulopathie fonctionnelle diabetique du sujet jeune ; 
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■ I'association a la retinopathie diabetique est moins constante. Dans 50 % des 
cas environ, il n'y aurait pas de retinopathie diabetique severe, mais une absence 
de retinopathie ou une retinopathie minime ; 

■ en I'absence de retinopathie diabetique, I'histologie renale conclut dans un 
tiers des cas a une glomerulopathie diabetique typique, dans un tiers des cas a 
une glomerulopathie d'autre etiologie et dans un tiers des cas a une glomerulo- 
pathie « vasculaire non specifique » dont la pathogenie fait intervenir non seule- 
ment le diabete, mais aussi I'hypertension arterielle, I'hyperlipidemie, I'obesite et 
I'atherosclerose. 

La constatation d'une microalbuminurie chez un diabetique de type 2 
n'ayant pas de retinopathie diabetique n'a done pas la meme signification 
que chez un diabetique de type 1 ayant une retinopathie severe. 

Elle doit d'abord etre consideree comme un marqueur de risque vasculaire, 
avec notamment un risque de mortalite coronarienne dans les 10 ans multiplie 
par trois. 

Les anti-angio 2 (IEC ou sartan) ont un effet favorable de nephroprotection et 
de cardioprotection tandis que les inhibiteurs calciques cardioprotecteurs n'ont 
pas d'effet nephroprotecteur comparable. 



Caracteristiques de la glomerulopathie diabetique 

• Albuminurie augmentee 

• Pression arterielle elevee 

• Retinopathie severe 



Les infections urinaires 

Les infections urinaires sont plus frequentes chez les diabetiques mal equilibres 
ayant une glycosurie importante ou chez les femmes diabetiques apres 50 ans, 
ou encore lorsqu'il existe une vessie neurogene avec residu post-mictionnel. 

En dehors de ces facteurs favorisants, il ne semble pas que I'infection urinaire 
soit plus frequente chez les diabetiques. Elle est, en revanche, volontiers latente 
et a finalement des consequences plus graves que chez les non-diabetiques. 
C'est pourquoi les mesures de simplification diagnostiques et therapeutiques 
proposees pour les non-diabetiques ne peuvent s'envisager qu'avec prudence 
chez les diabetiques n'ayant pas de complication et presentant un bon equilibre 
glycemique. 

Les infections urinaires basses 

Le diagnostic repose sur un examen cytobacteriologique urinaire de milieu 
de miction, preleve sans sondage et porte rapidement au laboratoire. Une 
concentration egale ou superieure a 10 s germes/mL affirme I'infection urinaire. 
La presence de leucocytes alteres authentifie la pyurie. L'antibiogramme doit 
toujours completer I'identification des germes. 
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La recherche d'une infection urinaire latente n'est plus justifiee chez les 
femmes diabetiques bien equilibrees, n'ayant pas de complication de 
microangiopathie, n'ayant pas d'antecedent d'infection urinaire symptomatique, 
non enceinte. En effet, dans ces situations, il n'a pas ete demontre qu'un traitent 
antibiotique entraTnait moins de recidive ou de complication uronephrologique. 

En dehors de cette situation, la recherche doit etre systematique une fois par 
an, meme en I'absence de symptome. Toutefois cette recherche peut etre faite 
par des bandelettes depistant leucocyturie et nitrites, dont la valeur prevision- 
nelle est de 98 %, si la recherche est faite dans de bonnes conditions (sur des 
urines ayant stagne trois heures dans la vessie). En cas de positivite, on deman- 
dera systematiquement un ECBU avec antibiogramme. 

L'infection urinaire peut se traduire par une cystite avec brulures miction- 
nelles, pollakiurie et pyurie sans fievre. Mais qu'elle soit decouverte d'examen 
systematique (fait chez une femme a risque) ou revelee par une cystite, I'infec- 
tion urinaire chez le diabetique justifie la meme conduite : 

■ traitement de huit jours par antibiotiques a diffusion urinaire et controle de la 
normalisation de I'ECBU ; 

■ depistage d'une atteinte parenchymateuse renale que ferait suspecter une 
douleur lombaire, ou de la fievre ou une recidive au meme germe ; 

■ recherche d'une prostatite chez I'homme qui necessiterait un traitement anti- 
biotique adapte prolonge au moins quatre semaines. Les antibiotiques utilises 
sont le cotrimoxazole (Bactrim®), les fluoroquinolones per os (Oflocet®, Ciflox®). 
(La Noroxine®, efficace dans le traitement de la cystite n'a pas une assez bonne 
diffusion tissulaire pour le traitement d'une prostatite ou d'une pyelonephrite). 
Dans les formes graves, il convient de debuter une antibiotherapie par voie 
parenterale et d'associer pendant deux a trois jours un aminoside (Netromicine®, 
Amiklin®) ; 

■ recherche chez la femme d'une cause gynecologique favorisante et, chez 
I'homme, d'une uropathie malformative. 

En cas de recidive chez la femme, et d'emblee chez I'homme, on deman- 
dera une echographie des reins et de voies urinaires, a la recherche notam- 
ment d'un residu post-mictionnel qui pourrait etre secondaire a une vessie 
neurogene. L'etablissement d'un simple calendrier mictionnel suffit parfois a 
reveler une mauvaise hygiene mictionnelle avec seulement une ou deux mic- 
tions par jour. 



Regies pratiques d'hygiene a conseiller a toute femme atteinte 
de cystite recidivante 

• Boire beaucoup pour uriner toutes les trois heures. 

• Avoir une miction de nuit et en profiter pour boire a nouveau. 

• Prendre le temps d'uriner et de vider completement la vessie. 

• Boire de I'eau, mais eviter toute boisson alcaline comme I'eau de Vichy. 

• Faire une toilette vulvaire simple. 
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• Eviter les toilettes excessives avec des produits irritants qui alterent des defenses 
vaginales. La flore vaginale doit etre respectee. Les traitements antibiotiques pres- 
ents trap facilement favorisent le developpement des mycoses. Les tampons inter- 
nes vaginaux periodiques, qui favorisent une infection vaginale, sont deconseilles. 

• Uriner dans la demi-heure qui suit un rapport sexuel. 

• Prendre plutot une douche qu'un bain. 

• Essuyer d'avant en arriere apres une selle, pour eviter une contamination 
vulva ire. 

• Corriger les troubles fonctionnels intestinaux. 

• Ces regies simples, lorsqu'elles sont appliquees, supprimeraient 85 % des cysti- 
tes recidivantes. 



L' urographie intraveineuse, avec les precautions classiques, reste un examen 
irremplafable pour visualiser la voie urinaire et rechercher une classique anoma- 
lie congenitale ou acquise. 

Parallelement, les mesures preventives usuelles sont enseignees : boissons 
abondantes assurant des mictions assez frequentes et aussi completes que possi- 
ble, diminution de la glycosurie par un bon controle du diabete, traitement de 
la constipation, miction post-coitale et technique d'essuyage perineal limitant la 
contamination genitale a point de depart anal. En cas de cystites recidivants, les 
traitements au long cours discontinus sont discutes en raison du risque de 
selection de germe. A ete propose I'usage de lactobacilles oral ou vaginal, des 
vaccins sont en voie de developpement. 

Les infections aigues du haut appareil 

Elies peuvent se traduire par une pyelonephrite aigue typique avec douleurs 
lombaires et fievre, mais elles peuvent aussi se manifester par une fievre isolee, 
ou meme n'entratner qu'un desequilibre apparemment inexplique du diabete. 

Elles justifient I'hospitalisation, permettant apres hemocultures et ECBU, la 
mise en route d'une antibiotherapie par voie initialement parenterale puis per os 
poursuivie au moins trois semaines. Compte tenu de la gravite potentielle de la 
pyelonephrite aigue chez le diabetique, I'examen radiologique le plus approprie 
pour apprecier a la fois I'etat de la voie excretrice et I'etat du rein est la tomo- 
densitometrie avec injection d'iode, suivie de cliches urographiques. Elle per- 
met de diagnostiquer les abces du rein, plus frequents chez les diabetiques, 
necessitant une antibiotherapie adaptee, initialement parenterale puis per os et 
prolongee (six a huit semaines per os). 

La necrose papillaire 

C'est la sequestration ischemique ou degenerative de I'ensemble ou d'une partie 
des papilles renales en aval de la jonction cortico-medullaire. Le traitement des 
infections urinaires et des uropathies obstructives ont rendu cette complication 
beaucoup plus rare chez le diabetique aujourd'hui. 
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La pyelonephrite chronique 

La pyelonephrite chronique, secondaire aux infections aigues repetees du haut 
appareil ou aux infections urinaires chroniques favorisees par la stase et le reflux, 
reste longtemps asymptomatique. Elle est souvent decouverte a un stade tardif 
de 1'evolution de I'insuffisance renale. Elle est en regie associee a la 
glomerulosclerose. 

II est en fait rare que son expression domine : leucocyturie-bacteriurie ; hyper- 
tension arterielle inconstante ; proteinurie minime, de type tubulaire ; absence 
de syndrome oedemateux, fuite sodee importante et parfois acidose tubulaire ; 
anemie marquee ; reins atrophiques, asymetriques, bosseles, aux cavites dilatees 
et aux corticales amincies. 

La nephropathie due aux produits de contraste iodes 



Incidence de I'insuffisance renale aigue apres produit de 
contraste iode chez les patients diabetiques en fonction de la 
creatininemie 



Creatininemie 


Incidence 


< 1 35 mmol/L 


~ 0 


Entre 1 35 et 1 80 mmol/L 


50% 


Entre 1 80 et 360 mmol/L 


75% 


> 360 mmol/L 


95% 



Les examens en cause sont non seulement I' urographie intraveineuse mais 
aussi les angiographies, la cholecystographie, la cholangiographie, la tomoden- 
sitometrie avec injection. 

Attention : I'angiographie retinienne a la fluoresceine ne comporte pas de 
produit de contraste iode et ne justifie done pas les memes precautions. 



Protocole d'hydratation des diabetiques avant I'injection de 
produits de contraste iodes 

L'injection de produits de contraste iodes comporte un risque d' insuffisance 
renale aigue chez les diabetiques. 

Ce risque depend : 

• de I'etat de la fonction renale. II est extreme lorsque la dairance est inferieure 
a 30 mL/min, soit une creatininemie superieure a 200 pmol/L pour un sujet adulte 



21. La nephropathie diabetique 



195 



de corpulence normale. II est alors indispensable de prevenir prealablement les 
nephrologues ; 

• de I'etat d'hydratation du sujet ; 

• de la quantite de produit iode et de la repetition d' examens iodes ; 

• de I'association a des medicaments potentiellement nephrotoxiques. 

II est indispensable d'avoir non seulement une creatininemie avant I'examen, 
mais aussi de controler la diurese et de mesurer la creatininemie 48 heures apres 
I'examen. 

Arreter, si possible, avant I'examen : diuretiques, inhibiteurs de I'enzyme de 
conversion, medicaments nephrotoxiques type AINS, aminosides. Ne reprendre la 
prescription qu'apres controle de la creatininemie a la 48 e heure. 

La prise de biguanides (Glucophage®, Stagid®, Glucinan®) doit imperati- 
vement etre suspendue immediatement avant et dans les 48 heures qui sui- 
vent I'examen. 

L'hydratation dependra de la fonction renale : 

• si la fonction renale est normale et le diabete bien equilibre, I'examen peut 
avoir lieu en ambulatoire avec une simple hydratation per os (eau de Vichy) ; 

• si la fonction renale est normale chez un malade hospitalise, il est neanmoins 
conseille d'installer une perfusion de serum physio-logique de 500 mL a passer en 
six heures en commencant trois heures avant I'examen. En cas de diabete insuli- 
nodependant, la perfusion de serum physiologique sera remplacee lors du depart 
du malade en examen, par 500 mL de serum glucose a 5 % avec 4 g de NaCI. 
Mais I'examen peut aussi etre realise en ambulatoire chez un patient diabetique 
insulinodependant pratiquant I'insulinotherapie fonctionnelle. II lui suffit alors de 
diminuer de 2 unites son insuline lente du soir, et de rester a jeun jusqu'a I'exa- 
men en controlant sa glycemie capillaire ; 

• si la fonction renale est anormale, il convient de perfuser 1 litre de serum 
physiologique isotonique 8 a 12 heures avant I'examen et 500 mL dans les trois 
heures qui suivent I'examen. La encore, en cas de diabete insulinodependant, on 
posera une perfusion de serum glucose a 5 % lors du depart du malade a I'exa- 
men, en reglant le debit en fonction des glycemies ; 

• en revanche, le benefice de la prescription d'acetylcysteine (Mucomyst®) a titre 
d'anti-oxydant, montre dans une premiere etude randomisee, n'a pas ete 
confirme. 



Pour en savoir plus 
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Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, Rohde RD. The effect of angiotensin-converting-enzyme inhi- 
bition on diabetic nephropathy. N Engl J Med 1993 ; 329 : 456-62. 

Pugh |A, Medina RA, Cornell JC, Basu S. NIDDM is the major cause of diabetic end-stage renal 
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La macroangiopathie 
diabetique 



> Environ 75 % des diabetiques decedent des complications 
de I' atherosclerose. 

> La survenue d'une atherosclerose prematuree s'observe 
essentiellement dans deux situations cliniques : 

• chez les diabetiques insulinodependants ayant une 
nephropathie ; 

• chez les diabetiques non insulinodependants ayant une 
surcharge ponderale androide responsable d'une 
hyperlipidemie et d'une hypertension arterielle associee. 

> Dans ces deux situations, la recherche d'une ischemie 
myocardique silencieuse parait necessaire. 

Par opposition a la microangiopathie qui touche la microcirculation, on designe 
sous le terme de macroangiopathie diabetique, I'atteinte des arteres musculai- 
res allant de I'aorte jusqu'aux petites arteres distales d'un diametre supe- 
rieur a 200 pm. 

En realite, la macroangiopathie diabetique associe deux maladies arterielles 
distinctes : 

■ d'une part, I'atherosclerose qui semble histologiquement identique a I'athe- 
rosclerose du non-diabetique, 

■ d'autre part, I'arteriosclerose, caracterisee par une proliferation endotheliale 
et une degenerescence de la media aboutissant a la mediacalcose. 

Epidemiologie : frequence et gravite 

Parallelement aux progres des traitements hypoglycemiants et anti-infectieux, 
I'atherosclerose est devenue la principale cause de deces des diabetiques, 
bien avant les comas metaboliques et les complications infectieuses. En effet, 
75 % des diabetiques decedent d'accident vasculaire, au premier rang desquels 
I'ischemie myocardique est responsable de 50 % des deces. Lorsqu'on prend 
en compte les facteurs de risque classiques tels que I'age, I'hypertension arte- 
rielle, I'hypercholesterolemie et le tabagisme, le diabete entrafne un risque relatif 
modere de 2 a 3 chez I'homme, et plus important, de 4 a 5, chez la femme. En 
effet, en matiere d'atherosclerose, la femme diabetique perd son avantage natu- 
re! sur I' homme, avec un sex-ratio hommes diabetiques/femmes diabetiques 
entre 1 et 2, alors qu'il se situe dans la population non diabetique de moins de 
50 ans entre 5 et 1 0. 

En fait, le poids relatif des facteurs de risque vasculaire varie selon la topogra- 
phie arterielle. Ainsi, I'hypertension arterielle est un facteur de risque majeur 
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pour les accidents vasculaires cerebraux, alors que I'hypercholesterolemie est 
responsable principalement d'atteinte coronarienne et de lesions aortiques, le 
tabagisme favorisant I'insuffisance coronaire et I'arterite des membres 
inferieurs. 

De meme, le diabete entrame un risque relatif d'atherosclerose hierar- 
chise : de 1,5 a 2 pour les accidents vasculaires cerebraux, de 2 a 4 pour 
I'insuffisance coronaire, de 5 a 10 pour I'arterite des membres inferieurs. 

En realite, les lesions anatomiques telles qu'on peut les diagnostiquer par 
I'imagerie vasculaire non invasive (ou lors d'etudes autopsiques) sont encore 
plus frequentes chez le diabetique : environ 5 fois pour I'insuffisance coronaire, 
8 fois pour I'atteinte cervico-cerebrale, 1 4 fois pour I'arterite des membres 
inferieurs. 

Rdle des facteurs de risque et de I'hyperglycemie : 
consequences diniques 

Pour chaque facteur de risque vasculaire, il importe de repondre aux questions 
suivantes : 

Existe-t-il un seuil a risque ou s'agit-il d'un 
continuum ? 

Ainsi, en ce qui concerne la microangiopathie diabetique, et en particulier la 
retinopathie, il existe un seuil glycemique a risque nettement plus eleve que les 
valeurs superieures de la glycemie normale ; ce seuil fixe a 2 g/L a la deuxieme 
heure de I'HGPO correspond a une glycemie a jeun comprise entre 1,20 et 
1,30 g/L. Par compromis, la nouvelle definition du diabete a done retenu la 
valeur de 7 mmol/L (soit 1,26 g/L) a jeun a deux reprises. 

En revanche, en matiere d'atherosclerose coronarienne, il ne semble pas 
exister de seuil a risque coronarien pour la pression arterielle, pour le choles- 
terol et pour la glycemie, mais un continuum avec un risque croissant paral- 
lelement a I'elevation de la pression arterielle, de la cholesterolemie et de 
la glycemie. Lorsqu'il existe un continuum, fixer une barre visant a separer le 
« normal » du « pathologique » est forcement arbitraire, amenant a sous-traiter 
un certain nombre de patients a risque fort et a surtraiter d'autres patients a 
risque faible ; d'ou la proposition d'adapter les seuils et les objectifs d'interven- 
tion therapeutique au risque vasculaire global. Ce risque vasculaire global est 
calcule en fonction de I'age du patient, de son sexe, des valeurs de pression 
arterielle, des taux de LDL- et de HDL-cholesterol, de I'existence ou non d'une 
intoxication tabagique, et de I'heredite cardiovasculaire. Ainsi, logiquement, le 
seuil et les objectifs therapeutiques de prescription d'un hypolipemiant ne 
devraient pas etre les memes pour un homme de 60 ans diabetique hypertendu 
et pour une femme de 30 ans diabetique normotendue (et non enceinte). 

Cette proposition intelligente connaTt neanmoins des limites theoriques et 
pratiques : 

■ dans la mesure ou I'age est le premier facteur de risque cardiovasculaire, elle 
conduit a traiter preferentiellement les gens ages alors que la prevention 
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primaire ne saurait se juger sur 5 a 10 ans (duree des grandes etudes d'inter- 
vention medicamenteuse) mais sur 20 a 40 ans (ce qui ne peut etre le delai 
raisonnable d'aucun essai therapeutique) ; 

■ elle ne prend pas en compte I'equilibre du diabete lui-meme, mesure par le 
taux de HbAlc, mais seulement la presence ou I'absence du diabete ; 

■ de meme, elle ne prend pas en consideration le degre de tabagisme ; 

■ elle doit etre adaptee a chaque population, compte tenu de la grande variation 
de prevalence de la morbi-mortalite cardiovasculaire d'une population a I'autre ; 

■ enfin et surtout, en dehors de I'usage systematique de I'informatique permet- 
tant un calcul automatique, sa pratique est souvent trap complexe et 
demande a etre simplifiee. 

■ C'est pourquoi, en ce qui concerne le diabete de type 2, de nombreux diabe- 
tologues proposent de simplifier le message en confondant les seuils et les 
objectifs therapeutiques et en ne proposant qu'une valeur : 

■ glycemie a jeun =£ 1,20 g/L ; 

■ HbAlc ^ 7%; 

■ pression arterielle < 1 30/80 mmHg ; 

■ LDL-cholesterol < 1,30 g/L ; 

■ HDL-cholesterol > 0,40 g/L (homme) > 0,50 g/L (femme) ; 

■ arret d'une intoxication tabagique. 

En prevention secondaire, c'est-a-dire pour le traitement d'une pathologie 
cardiovasculaire ayant un retentissement hemodynamique, le seuil est 
abaisse pour le LDL-cholesterol a moins de 1 g/L, idealement autour de 
0,70 g/L. 

De plus, lorsqu'il existe un facteur de risque cardiovasculaire associe au dia- 
bete, il est recommande de prescrire un antiplaquettaire, par exemple de I'aspi- 
rine (160mg/j), la posologie devant etre augmentee en cas de pathologie 
cardiovasculaire evolutive (fig. 22.1). 

En revanche, pour la recherche d'une ischemie myocardique silencieuse 
debouchant, en cas de possibility, sur une coronarographie systematique en 
vue d'une eventuelle revascularisation et/ou d'un traitement medical, il est 
legitime d'exiger un risque cardiovasculaire eleve (par exemple superieur a 4 % 
par an), ce qui est le cas des diabetiques hommes, hypertendus, hyperlipide- 
miques ages de plus de 60 ans, ou des diabetiques ayant une insuffisance renale 
ou une arterite des membres inferieurs. En revanche, il ne paraTt pas raisonnable 
de rechercher systematiquement une ischemie myocardique silencieuse chez 
tout diabetique ayant un autre facteur de risque cardiovasculaire, quels que 
soient son age et son sexe, avec un rapport benefice/cout derisoirement faible 
et un nombre important de faux positifs aboutissant a des coronarographies 
inutiles. 

S'agit-il d'un facteur causal ou seulement d'un facteur 
lie a un autre facteur causal, ou encore d'un facteur 
d'aggravation ? 

A I'evidence, I'hyperglycemie est le facteur causal de la microangiopathie diabe- 
tique, I'hypertension arterielle ne jouant qu'un role aggravant. Mais I'hyperglycemie 
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Risque de Seuil a risque de 

macroangiopathie microangiopathie 



Le risque pour la macroangiopathie commence pour des valeurs glycemiques inferieures 
au seuil a risque pour la microangiopathie, mais alors que le risque augmente de fagon 
exponentielle avec I'hyperglycemie pour la microangiopathie, il augmente plus faiblement 
pour la macroangiopathie (1 point d'hemoglobine Ale en plus correspond a 30% de risque 
de microangiopathie en plus et a seulement 10 a 15 % de risque de morbi-mortalite 
cardiovasculaire en plus. 

Figure 22.1 

Rapport entre la glycemie a jeun et le risque statistique de micro- et de 
macroangiopathie diabetique. 



est egalement un facteur causal de macroangiopathie diabetique, de meme que 
I'hypertension arterielle et I'hypercholesterolemie sont des facteurs etiologiques de 
I'atherosclerose. Ainsi, les Indiens pimas, diabetiques, mais pour des raisons gen- 
etiques non hypertendus et ayant un taux de LDL-cholesterol bas, ont une morbi- 
mortalite cardiovasculaire double de celle des indiens pimas non diabetiques ; elle 
reste neanmoins tres inferieure a celle des Americains caucasiens diabetiques et se 
rapproche de celle des Caucasiens non diabetiques. L'hyperglycemie apparaTt done 
surtout comme un facteur aggravant de I'atherosclerose et de ses complications. 

Quelle est la pathogenie de I'atherosclerose du 
diabetique ? 

Remarquons d'abord que le diabete respecte I'inegalite de frequence de I'athe- 
roclerose selon les populations du globe. Ainsi, le diabetique japonais a un taux 
faible d'atherosclerose comme la population generale japonaise et le diabetique 
finlandais a un taux eleve comme la population non diabetique, bien que dans 
les deux cas, le diabete soit un facteur de majoration du risque. Le diabete ne 
semble done pas intervenir directement mais plutot en potentialisant les facteurs 



200 



Guide pratique du diabete 



de risque d'atherosclerose ou en aggravant I'atherome constitue. Le diabete 
pourrait ainsi intervenir de cinq manieres differentes : 

II comporte frequemment une association des facteurs de risque vasculaire. 
Ainsi, I'hypertension arterielle est deux fois plus frequente chez les diabetiques 
que dans la population non diabetique et I'hyperlipidemie 5 a 10 fois plus fre- 
quente, tandis que le tabagisme est helas aussi frequent. 

■ L'hyperglycemie s'associe a des anomalies qualitatives des lipoproteines. En 
effet, 20 a 50 % des diabetiques, en particular des diabetiques non insulinode- 
pendants, presentent une hypertriglyceridemie. Celle-ci evolue souvent paralle- 
lement a l'hyperglycemie et a la surcharge ponderale. Elle est due a une 
augmentation de la synthese hepatique des VLDL, stimulee par I'hyperinsulinisme, 
et a un defaut de degradation des VLDL circulantes par dysfonctionnement de la 
lipoproteine lipase aggrave par I'insulinoresistance. L'hypertriglyceridemie s'ac- 
compagne done d'un defaut de la voie metabolique, menant physiologiquement 
des VLDL aux LDL. Temoignent de ce defaut, I'augmentation du taux de rem- 
nants de VLDL (IDL) et du taux de formation de LDL petites et denses, toutes lipo- 
particules hautement atherogenes, tandis que le HDL3-cholesterol participant a 
I'epuration du cholesterol tissulaire vers le foie, est diminue. En consequence, la 
barre de 2 g/L adoptee par les consensus internationaux pour le traitement de 
l'hypertriglyceridemie, n'apparaft pas appropriee pour la population diabetique. 
Bien qu'il n'y ait pas d'accord international, la plupart des auteurs estiment qu'il 
faut intervenir pour des valeurs de triglycerides superieures a 1,50 g/L, ou de 
HDL-cholesterol inferieures a 0,50 g/L chez la femme et a 0,40 g/L chez I'homme. 

■ L'hyperglycemie pourrait favoriser les complications thrombotiques de 
I'atherosclerose. En effet, l'hyperglycemie s'associe a des troubles de la erase 
sanguine prothrombogenes, reversibles avec le parfait equilibre glycemique : 

• hyperfibrinemie, augmentation du facteur VIII de Willebrand (veritable colle 
plaquettaire d'origine endotheliale) ; 

• augmentation du facteur VII, correlee a l'hypertriglyceridemie ; 

• defaut de fibrinolyse avec augmentation du PA^ ; 

■ L'hyperglycemie pourrait etre un agent causal de I'acceleration du vieillisse- 
ment de la paroi arterielle (arteriosclerose) dont la pathogenie fait intervenir : 

• la glyco-oxydation des proteines, en particulier des proteines de la matrice 
extracellulaire et notamment du collagene ; 

• un defaut de degradation de la matrice extracellulaire par des metalloprot- 
einases, correle au defaut de fibrinolyse ; 

• la denervation sympathique des vaisseaux, due a la dysautonomie 
diabetique ; 

• I'atteinte des vasa vasorum par la microangiopathie diabetique. 

Cette arteriosclerose serait responsable d'un defaut de compliance arterielle, 
participant a I'auto-aggravation de I'atherosclerose et majorant son retentisse- 
ment cardiaque. De plus, elle expliquerait I'atteinte distale arteriolaire, dont I'as- 
sociation a I'atherome des grosses arteres rendrait compte de la gravite de 
I'ischemie tissulaire. 

■ Au cours d'un accident ischemique aigu responsable d'une necrose tissulaire, 
l'hyperglycemie pourrait jouer un role deletere, comme cela a ete parfaitement 
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demontre chez I'animal rendu diabetique avant ligature arterielle. De meme, 
plusieurs etudes ont montre une correlation entre I'HbAlc et le pronostic de 
I'accident vasculaire. Le role deletere de I'hyperglycemie s'expliquerait par deux 
raisons : 

• d'une part hemorrheologique, avec activation plaquettaire thrombogene, 
defaut de fibrinolyse et surtout augmentation de la viscosite sanguine, notam- 
ment par defaut de deformabilite et hyperagregabilite erythrocytaires ; 

• d'autre part metabolique, avec augmentation de la production locale de 
lactates, aggravant I'acidose et I'hypoxie tissulaires. De plus, ^augmentation 
des acides gras libres accompagnant le desequilibre du diabete, favorise les 
troubles du rythme cardiaque en cas d'ischemie myocardique. 

Cela justifie de ne pas aggraver I'hyperglycemie par une perfusion glucosee lors 
de la survenue d'un accident vasculaire et de chercher au contraire un equilibre 
glycemique optimal (glycemie inferieure a 1,40 ou 1,50 g/L) en cas d'arterite 
des membres inferieurs, d'infarctus du myocarde ou d' accidents vasculaires cer- 
ebraux, mais en tenant compte des risques de I'hypoglycemie sur ces terrains 
(trouble du rythme cardiaque, crise comitiale). 

II faut done abandonner la pratique du CIK (perfusion de doses importantes 
de glucose hypertonique associe a une infusion insulinique et a un apport de 
potassium) tel qu'il a ete preconise dans certaines Unites de Soins Intensifs 
Cardiologiques a la suite de la publication princeps de Sodi Pallares en 1962. 



Particularities cliniques 

de la macroangiopathie diabetique 

En pratique, on peut distinguer deux « tableaux 

cliniques » a haut risque d'atherosderose 

Le diabetique insulinodependant (ou non insulinodependant) developpant 
une glomerulopathie diabetique associee le plus souvent a une retinopathie 
severe ischemique ayant justifie une panphotocoagulation au laser. L'albuminurie 
superieure a 300 mg/24 h et le declin progressif de la fonction glomerulaire 
s'accompagnent d'une hypertension arterielle, d'une dyslipidemie, d'une ten- 
dance thrombogene et peut-etre d'une retention des produits terminaux de 
la glycation normalement elimines par le rein. 

L'ensemble de ces facteurs concourent a la constitution d'une veritable angio- 
pathie maligne associant microangiopathie severe, atherosclerose etendue, arte- 
riosclerose acceleree. Le risque de mortalite coronarienne et d'amputation des 
membres inferieurs est multiplie par 10 par rapport aux diabetiques insulinode- 
pendants de meme age n'ayant pas d'atteinte renale. 

Le diabetique non insulinodependant ayant une obesite androide d'as- 
pect pseudo-cushingoide : obesite facio-tronculaire avec bosse de bison, tour 
de taille superieur a 90 cm chez la femme, superieur a 100 cm chez I'homme, 
contrastant avec une lipoatrophie relative des cuisses, parfois une hypertri- 
chose, voire un discret hirsutisme et un syndrome des ovaires polymicrokysti- 
ques, une oligo-spanio-menorrhee... La difference clinique avec un syndrome 
de Cushing porte sur I'absence d'atrophie cutanee et de vergetures pourpres et 
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Figure 22.2 

Le syndrome X. 



surtout sur I'absence d'amyotrophie avec parfois au contraire une hypertrophie 
musculaire des mollets. Quoi qu'il en soit, lorsque la cortisolemie de base est 
elevee, la positivite du freinage minute, avec cortisolemie a 8 heures inferieure 
a 5 ng/mL apres prise de 1 mg de Dectancyl® (deux comprimes la veille au soir 
a minuit) permet d'eliminer formellement le diagnostic de syndrome de 
Cushing. Ces patients ayant une obesite viscerale importante alors que la 
graisse sous-cutanee abdominale est en realite peu developpee, presentent en 
general une hypertension arterielle severe, une dyslipidemie (triglycerides 
eleves, HDL-cholesterol diminue) et ont un risque tres eleve d'insuffisance 
coronaire (fig. 22.2). 

L'existence d'une microalbuminurie superieure 30 mg/24 h a plusieurs reprises 
avec un ECBU normal, semble faire le lien entre ces deux syndromes. En effet, 
d'une part elle represente le premier symptome d'une glomerulopathie diabe- 
tique debutante, d'autre part elle temoigne d'une souffrance endotheliale dif- 
fuse, consequence du syndrome d'insulinoresistance metabolique. Temoignent 
egalement de cette souffrance endotheliale : I'elevation du facteur de Willebrand, 
I'augmentation de la permeabilite capillaire, le defaut d'activite de la lipopro- 
teine lipase. 

Ainsi, une microalbuminurie superieure a 30 mg/24 h a plusieurs reprises, 
en I'absence d'autre pathologie uro-nephrologique et de desequilibre 
aigu du diabete, comporte un risque de mortalite coronarienne multiplie 
par 3 dans les lOans suivants. Elle est d'ailleurs souvent associee a une 
hypertrophie ventriculaire gauche. 
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Les complications de I'atherosclerose ont egalement 
des particularities diniques chez le diabetique 

En dehors de leur gravite meme, marquee par une mortalite globalement dou- 
ble de celle du non-diabetique. 

■ Les accidents vasculaires cerebraux sont plus rarement hemorragiques chez 
le diabetique en depit de ^augmentation de la frequence de I'hypertension arte- 
rielle. En revanche, les micro-infarctus responsables de lacunes semblent plus 
frequents chez le diabetique, en particulier en cas d'association diabete- 
hypertension arterielle. 

■ L'ischemie myocardique est deux a trois fois plus souvent indolore chez le 
diabetique que chez le non-diabetique. Cette absence de douleur ne semble pas 
expliquee par une neuropathie vegetative avec denervation sympathique cardia- 
que. L'infarctus du myocarde est ainsi tres souvent indolore, bien que plus rare- 
ment asymptomatique. II faut done y penser systematiquement devant la 
survenue soudaine de symptomes par ailleurs inexpliques : 

• troubles digestifs et parfois douleurs epigastriques, 

• dyspnee d'effort, 

• asthenie, en particulier a I'effort, 

• troubles du rythme cardiaque, embolie, 

• et parfois simple desequilibre inexplique du diabete, 

• ou baisse de la pression arterielle. 

Dans tous ces cas, il importe de faire un ECC qui permettra le diagnostic. Le 
traitement de I' infarctus du myocarde ne differe pas de celui des non- 
diabetiques, mais il impose I'arret des hypoglycemiants oraux et le recours a une 
insulinotherapie intensified par infusion insulinique ou par multiples injections. 
L'objectif est d'obtenir une glycemie moyenne autour de 1,40-1,50 g/L, en evi- 
tant les hypoglycemies grace a la multiplication des controles de la glycemie 
capillaire initialement toutes les heures puis toutes les 2 heures. Le sejour en 
unite de soins intensifs est souvent prolonge en raison du risque de mort subite 
retardee, en particulier en cas de denervation cardiaque avec allongement de 
QT (> 0,44 ms). Finalement la mortalite est double a un mois, a un an et a cinq 
ans par rapport aux non-diabetiques. Cette surmortalite tient essentiellement a 
la frequence de I'insuffisance cardiaque sequellaire, en particulier chez la femme 
diabetique obese. 

Neanmoins, I'etude du registre de MUNICH a montre qu'on pouvait abaisser 
la mortalite hospitaliere apres infarctus du diabetique en la ramenant a celle des 
non diabetiques, a la condition d'utiliser de fagon identique les traitements ayant 
fait la preuve de leur efficacite : revascularisation en urgence, traitement anti- 
plaquettaire (GP2b3a, inhibiteur de I'enzyme de conversion, statine, beta blo- 
quant et infusion insulinique pour ramener la glycemie au-dessous de 1,50 g/L). 

■ L'insuffisance cardiaque du diabetique peut etre de mecanismes multiples. Elle 
peut etre secondaire a : 

• un infarctus anterieur etendu, plus frequent ; 

• une cardiopathie ischemique avec infarctus rudimentaires multiples passes 

inapergus ; 
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• une cardiomyopathie ni ischemique ni hypertensive, secondaire a un « pro- 
cessus de vieillissement accelere » du myocarde, marque initialement par un 
defaut du remplissage diastolique, puis par une alteration de la fonction 
systolique. 

Au total, 25 % environ des patients presentant un infarctus du myocarde sont 
des diabetiques connus, auxquels il faut ajouter 10% environ presentant une 
hyperglycemie > 1,26 g/L en I'absence de diabete anterieurement connu. Une 
fois sur deux, il s'agit en realite d'un diabete meconnu, dont temoigne 
I'elevation de I'HbAlc, ou d'une intolerance aux hydrates de carbone qui persis- 
tera apres I'infarctus du myocarde. Mais une fois sur deux, il s'agit d'une hyper- 
glycemie de stress due a I'hypersecretion des hormones de contre-regulation, 
temoignant de la gravite de la situation hemodynamique, et done de mauvais 
pronostic. 

II n'est pas encore parfaitement etabli que le traitement de cette hypergly- 
cemie aigue de stress par infusion insulinique, entralne une reduction de la 
morbi-mortalite cardio-vasculaire, ce qui justifie de nouvelles etudes. 

En dehors de I'infarctus, le traitement de I'ischemie coronarienne ne differe 
pas chez le diabetique et le non-diabetique. IEC, R-bloquants, statines, antipla- 
quettaires ont les memes indications. II en est de meme en ce qui concerne les 
pontages coronaires et les angioplasties avec toutefois une mortalite periope- 
ratoire environ double (5 % vs 2,5 %) et un risque de restenose apres angioplas- 
tie plus eleve, risque reduit depuis I'usage des stents, en particulier des stents 
dits « actifs ». Mais les resultats a moyen et lonq terme semblent comparables 
(fig. 22.3). 

■ L'arterite des membres inferieurs se revele parfois par une claudication inter- 
mittente, avec sa douleur constrictive en etau, imposant I'arret de la marche. Sa 
topographie depend du niveau lesionnel : fesse, cuisse pour I'atteinte iliaque, 
mollets pour I'atteinte femoro-poplitee, plante du pied pour les axes de jambe. 
En realite, cinq fois sur six cette douleur fait defaut en raison de la coexistence 
d'une neuropathie diabetique. La survenue d'une douleur nocturne des membres 
inferieurs peut faire evoquer une arterite au stade III justifiant une exploration 
arterielle (echo-Doppler, si besoin arteriographie), avant I'apparition d'un trouble 
trophique (stade IV). Mais il peut s'agir d'une douleur neuropathique a predomi- 
nance nocturne. Cependant la douleur neuropathique, loin de s'aggraver, cede 
plutot a la marche. Elle est bilaterale, volontiers a type de brulure, de dysesthesie, 
de decharge electrique, voire de broiement. Les pouls sont pergus, parfois bon- 
dissants. Les pieds sont chauds. La trophicite de la peau et des phaneres est res- 
pectee. En cas de doute, I'exploration par echo-Doppler, la mesure de la 
pression transcutanee en oxygene et le rapport pression arterielle systolique 
cheville/bras lorsqu'il est interpretable permettent de faire la part de I'ischemie. 

Outre I'association frequente a une neuropathie responsable du caractere 
indolore de I'ischemie, l'arterite des membres inferieurs du diabetique est carac- 
terisee par sa topographie : dans un tiers des cas elle est proximale, bien cor- 
relee aux facteurs de risque classiques (HTA, hyperlipidemie, tabagisme), dans 
un tiers des cas elle est distale, siegeant en dessous du genou et dans un tiers 
des cas elle est globale, proximale et distale. Par chance, meme lorsqu'elle est 
distale, une artere au-dessous de la cheville reste le plus souvent permeable. 
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Figure 22.3 

Schema des arteres du membre inferieur. 
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La palpation d'un pouls pedieux n'elimine done en rien I'existence d'une 
arterite severe des axes jambiers sus-jacents, mais il est surement un des 
meilleurs arguments pronostiques de I'arterite diabetique (voir figure). 

En effet, cette persistance permet de realiser des pontages distaux (utilisant la 
veine saphene interne devalvulee in situ ou inversee) dans le cadre d'un sauve- 
tage de membre necessite par une gangrene du pied. En effet, la gangrene, 
meme limitee, n'est jamais secondaire a une microangiopathie diabetique ; elle 
temoigne toujours d'une atteinte des arteres musculaires, meme s'il s'agit d'ar- 
teres de petit calibre et elle doit done beneficier a chaque fois que cela est possi- 
ble, d'une revascularisation. Un geste d'amputation a minima fait sans 
exploration vasculaire, risque de ne jamais cicatriser et d'entraTner une 
aggravation secondaire de I'ischemie avec amputation majeure. 



L'arterite des membres inferieurs du diabetique se revele en effet trop sou- 
vent par un trouble trophique avec debut de gangrene secondaire a un trau- 
matisme meme minime (frottement dans la chaussure, ongle mal taille 
blessant I'orteil voisin, ongle incarne, absence de protection des talons lors 
de I'alitement prolonge..., voir chapitre 23). 

La survenue d'un tel trouble trophique avec necrose ischemique, impose tou- 
jours I'hospitalisation du patient pour explorations vasculaires (echographie- 
Doppler, mesure de I'index de pression arterielle bras-cheville, mesure de la 
pression transcutanee en oxygene, arteriographie) qui permettront une 
decision therapeutique de sauvetage. 



Prevention de la macroangiopathie 

La prevention de la macroangiopathie diabetique repose sur le traitement des 
differents facteurs de risque, grace a : 

■ I'obtention d'un bon equilibre glycemique, mais I'objectif glycemique n'est 
pas id clairement defini, contrairement a la micro-angiopathie. Peut-etre faut-il 
exiger ici des valeurs glycemiques plus strides (moins de 1,20 g/L avant les repas, 
HbAI c inferieure a 6,5 % si on utilise des medicaments avec un risque d'hypogly- 
cemie faible). II n'y a pas d'argument a ce jour pour considerer que la glycemie 
post-prandiale est un facteur de risque qu'il faut traiter. II n'y a que des argu- 
ments indirects pour penser qu'il s'agit peut etre d'un marqueur de risque. C'est 
done de fagon abusive, que I'on soumet les patients a des objectifs en general 
non atteignables grace a des prescriptions dietetiques, en general non suivies ; 

■ la diminution de I'insulinoresistance, en particulier au cours du diabete de 
type 2 grace a la reduction de la surcharge ponderale, a I'accroissement de I'ac- 
tivite physique et a la prescription de biguanides ; 

■ notons ici que la reduction des boissons alcoolisees (a un a deux verres de 
vin par repas) a I'avantage de reduire la surcharge ponderale, de corriger la 
repartition androide des graisses, de diminuer I'hypertriglyceridemie, d'ameliorer 
I'hypertension arterielle. C'est done un des points essentiels de I'equilibre 
dietetique ; 
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■ I'arret de I'intoxication tabagique est un des objectifs majeurs pour reduire 
le risque d'infarctus du myocarde et d' amputation des membres inferieurs, mais 
I'information necessaire est insuffisante et la menace des complications est le 
plus souvent inefficace. En effet, I'arret de I'intoxication tabagique suppose la 
decision du malade, et on ne peut que I'aider a prendre sa decision en soupe- 
sant avec lui les arguments « pour » et « contre » la poursuite de I'intoxication 
tabagique, ainsi que les arguments « contre » et « pour » I'arret de cette 
intoxication ; 

■ le traitement d'une dyslipidemie avec I'objectif chez I'adulte d'un LDL- 
cholesterol inferieur a 1,30 g/L, d'un taux de triglycerides inferieur a 1,50 g/L, 
d'un HDL-cholesterol superieur a 0,40 g/L chez I'homme, 0,50 g/L chez la femme. 
Le LDL-cholesterol est habituellement calcule selon la formule de Friedewald : 

LDL = CT - HDL-cholesterol - — 

5 

Cette formule semble acceptable chez le sujet normal ayant un taux de trigly- 
cerides inferieur a 3 g/L. Sa validite est toutefois discutee chez le diabetique non 
insulinodependant en raison de I'enrichissement des VLDL en triglycerides. En 
cas de doute, le dosage de I' apolipoproteine B peut etre utile pour evaluer le 
profil atherogene d'une dyslipidemie limite. En dehors de I'association au dia- 
bete d'une dyslipidemie genetique familiale et d'une dyslipidemie secondaire a 
une hypothyroidie, que I'on eliminera systematiquement par le dosage de la 
TSH, les principaux profils dyslipoproteinemiques observes sont essentiellement 
de trois ordres : 

• I'hypertriglyceridemie majeure avec hyperchylomicronemie due a une 
deficience en lipoproteine lipase, secondaire a une carence insulinique 
aigue, le plus souvent dans le cadre d'une acido-cetose ou d'une cetose. Elle 
est totalement reversible avec I'institution de I'insulinotherapie ; 

• I'hypercholesterolemie - hypertriglyceridemie - hypo-H DL-cholesterolemie 
de I'insuffisance renale, en particular du syndrome nephrotique. Le traitement 
fait appel a I'equilibration du diabete, a I'enrichissement de I'alimentation en aci- 
des gras poly-insatures m3 (consommation de poisson au moins deux fois par 
semaine) et en acides gras mono-insatures (huile d'olive, huile de colza). En ce 
qui concerne la prescription medicamenteuse, on recourt le plus souvent aux 
inhibiteurs de I'HMG CoA reductase (Simvastine [Zocor®, Elisor®, Vasten®, 
Lodales®], Rosuvastatine [Tahor®, Crestor®], etc.). La prescription de fibrates 
(Lipanthyl®, Lipur®, Befizal®, Lipanor®) doit etre prudente en raison du risque 
accru de rhabdomyolyse. L'elimination renale des fibrates amene a en reduire la 
posologie. En cas d'insuffisance renale. Le benefice de I'Ezetemibe (Ezetrol®) chez 
les patients diabetiques reste a evaluer; 

• I'hypertriglyceridemie - hypo-HDL-cholesterolemie, secondaire au syn- 
drome d'insulinoresistance du diabetique non insulinodependant. Cette 
dyslipidemie est aggravee par le desequilibre du diabete, entraTnant un veri- 
table cercle vicieux puisqu'a son tour I'hypertriglyceridemie aggrave 
I'insulinoresistance. 

Le traitement fait appel a la reduction ponderale, a la diminution de la consom- 
mation de boissons alcoolisees, a I'equilibration glycemique et a la prescription 
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de fibrates, volontiers en association avec des biguanides ou avec des agonistes 
PPAR 7 (glitazones) qui potentialisent leur action. Cependant, si le LDL-cholesterol 
est superieur a 1,30 g/L, on prefere prescrire des statines. L'association statine- 
fibrate, parfois tres efficace, comporte un risque accru de rhabdomyolyse (le 
gemfibrozil - Lipur - est ici formellement contre-indique), non observe dans 
I'etude FIELD. Quant a I'acide nicotinique (Niaspan®), qui augmente le HDL cho- 
lesterol, son benefice en terme de morbi-mortalite cardiovasculaire reste a etablir, 
notamment chez le diabetique ou il aggraverait I'insulinoresistance. D'autres 
hypolipemiants, en particulier les inhibiteurs de la CETP, agissent egalement sur le 
HDL cholesterol ; 

■ le traitement de I'hypertension arterielle. L'hypertension arterielle est envi- 
ron deux fois plus frequente chez le diabetique que chez le non-diabetique ; 

• chez le diabetique insulinodependant, elle est essentiellement secondaire 
a la glomerulopathie diabetique. En realite, la pression arterielle s'eleve pro- 
gressivement vers les valeurs hautes de la normale, parallelement a I'appari- 
tion de la microalbuminurie. Un traitement est indispensable des ce stade de 
microalbuminurie pour ralentir I'evolution de la nephropathie vers la glomeru- 
lopathie patente (on a ainsi parle de « micro-hypertension arterielle »). 
L'objectif est alors une pression arterielle inferieure a 1 30/80 mmHg. 

Les IEC et les ARA 2, qui diminuent la pression hydrostatique transcapil- 
laire, ont un role specifique de protection nephronique et sont done 
devenus des antihypertenseurs de premiere intention dans cette indication. 
Cependant, le seul avantage des ARA 2 sur les IEC est I'absence de toux et de 
reaction allergique. Compte tenu de leur cout plus eleve, il n'y a done pas 
lieu de les prescrire en premiere intention, mais seulement en cas d'intole- 
rance aux IEC. 

En cas d'action insuffisante, on associe un diuretique thiazidique fortement 
potentialisateur. A I'inverse, un regime trop riche en sel (confirme par la natriu- 
rese des 24 heures) est une cause d'inefficacite des IEC. L'evolution du taux d'al- 
buminurie sous IEC a une valeur pronostique quant a I'evolution vers la 
nephropathie patente. 

En cas de toux secondaire a la prise d'lEC, on prescrira un inhibiteur des 
recepteurs ATI de I'angiotensine II (famille des sartans), dont le benefice semble 
comparable a celui des IEC. 



Causes d'hyperkaliemie chez le diabetique 

• Hyperglycemie 1 

• Hypo-insulinemie neuropathie vegetative 

• Hypo-adrenalinemie J 

• Hyporeninisme, hypo-aldosteronisme 

• Regime sans sel 

• Medicaments : AINS, fi-bloquants, diuretiques du tubule distal, heparine, IEC, 
antagonistes des recepteurs de I'angiotensine II, digitaliques. 

• On retrouve en general deux a trois causes associees. 
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Au stade de nephropathie patente avec chute de la clairance glomerulaire 
et hypertension arterielle parfois severe, on est souvent contraint d'associer trois, 
voire quatre antihypertenseurs comprenant toujours un diuretique de I'anse 
(Lasilix®) a posologies augmentees et si possible un IEC a posologies reduites. 
L'objectif est alors une pression arterielle inferieure a 130/80 mmHg. Le traite- 
ment peut etre gene par la survenue d'une hypotension orthostatique neces- 
sitant une repartition des prises dans le nycthemere et si besoin une diminution 
des diuretiques lorsque le malade se plaint de symptomes orthostatiques. 
L'objectif est alors une pression arterielle en position assise inferieure a 
1 30/80 mmHg sans malaise orthostatique ; 



Correction de I'hypotension orthostatique 

De nombreuses mesures sont souvent preconisees, dont la pratique clinique sem- 
ble assez aleatoire, telles que le port de bas de contention elastique, la surelevation 
de la tete du lit de 15 cm. 

Les mesures essentielles semblent etre : 

• corriger une hypovolemie ; 

• conseiller un lever prudent en deux temps en particulier lors d'un lever nocturne ; 

• fragmenter I'alimentation en cas d'hypotension post-prandiale ou conseiller un 
allongement dans les phases de digestion ; 

• eviter les antihypertenseurs les plus pourvoyeurs : diuretiques, antihypertenseurs 
centraux, vasodilateurs type prazosine (Minipress®, Alpress®), dihydropyridines 
(nifedipine, Adalate®; nicardipine, Loxen®...) ; 

• diminuer la posologie des antihypertenseurs, repartir leur prise dans le 
nycthemere. 



• chez le diabetique non insulinodependant, I'hypertension arterielle est au 
contraire dans I'immense majorite des cas une hypertension arterielle essen- 
tielle qui precede meme le diabete une fois sur deux. Habituellement, elle 
complique un syndrome d'insulinoresistance metabolique avec obesite 
androide. La prise de la pression arterielle doit etre adaptee a I'obesite avec un 
brassard special dont la poche gonflable a une longueur egale a 80 % et une 
largeur egale a 40 % de la circonference brachiale. 



Prise de la pression arterielle chez I'obese 

Lorsque le brassard utilise pour mesurer la pression arterielle du sujet obese n'est 
pas de taille suffisante, la mesure de la pression arterielle est erronee, le plus sou- 
vent surestimee. Les dimensions optimales de la poche gonflable sont dassique- 
ment : une largeur egale a 40 % de la circonference brachiale et une longueur 
egale a 80 %. 
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L'automesure tensionnelle 

• Plusieurs etudes ont confirme la frequence de I'effet « blouse blanche » et la 
meilleure correlation des evenements cardiovasculaires avec les valeurs de pression 
arterielles obtenues par automesure. 

• Lorsque le diagnostic d'HTA paraft douteux ou lorsque I'HTA paraft mal 
controlee par le traitement, il paraft justifie de proposer au patient d'acquerir un 
tensiometre automatique (brassard et non bracelet). 

• Nous utilisons les marques Omron® et Microlife®. 



L'association HTA-diabete est particulierement deletere pour les tissus cibles 
de I'hypertension. Elle rendrait compte de la frequence d'une cardiomyopathie 
infraclinique avec hypertrophie ventriculaire gauche, d'accidents cerebraux 
ischemiques lacunaires et d'une glomerulopathie vasculaire non specifique, sus- 
ceptible d'evoluer vers I' insuffisance renale terminale. 

Plusieurs etudes, en particulier les etudes Hot et Syst-Eur ont montre que le 
traitement de I'hypertension arterielle est deux fois « plus payant » chez le dia- 
betique que chez le non-diabetique, avec par exemple dans I'etude HOT une 
reduction des evenements cardiovasculaires majeurs de 24,4 %o patient-ans 
lorsque la pression arterielle diastolique est inferieure a 90 mmHg, a 11,9 %o 
patient-ans lorsque la pression arterielle diastolique est inferieure a 80 mmHg 
chez le diabetique, alors que les evenements restent tres stables, autour de 9 %o 
patient-ans, chez les non-diabetiques. II en va de meme pour la mortalite cardio- 
vasculaire, qui passe de 11,1 a 3,7 %o patients/an chez les diabetiques, contre 
une stabilite autour de 3,7 chez les non-diabetiques. De meme, dans I'etude 
Syst-Eur, pour un gain de pression arterielle de 8, 6/3, 9 mmHg (PAs/PAd) vs 
10,3/4,5 mmHg chez le non-diabetique, le gain de mortalite cardiovasculaire est 
de 70 % chez les diabetiques contre 16 % chez les non-diabetiques, et le gain 
d'evenements cardiovasculaires majeurs est de 62 % chez les diabetiques contre 
25 % chez les non-diabetiques. 

Cependant, cinq questions restent posees : 

Quel seuil d'intervention therapeutique choisir ? 

Apres de nombreuses variations, I'accord s'est fait pour retenir chez les diabe- 
tiques la meme valeur de pression arterielle pour le seuil d'intervention et pour 
I'objectif : 1 30/80 mm Hg. 

Quel objectif ? 

L'ensemble des recommandations s'orientent vers un objectif de pression arte- 
rielle inferieure a 1 30/80 mm Hg. Si une pression arterielle diastolique inferieure a 
80 mm Hg est souvent facile a obtenir, I'obtention d'une pression arterielle systoli- 
que inferieure a 1 30 mm Hg est par contre beaucoup plus difficile, necessitant des 
associations medicamenteuses comportant pratiquement toujours un diuretique. 

Tous les antihypertenseurs sont-ils aussi efficaces ? 

Trois etudes, ABCD, Facet, Midas avaient mis en accusation les inhibiteurs 
calciques dihydropyridines ; cependant dans aucune de ces etudes I'objectif 
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principal n'etait la morbi-mortalite cardiovasculaire, et I'etude Hot avec la felo- 
dipine, I'etude Syst-Eur avec la nitrendipine I'etude Value avec I'amlopidine ont 
montre un benefice important des inhibiteurs calciques dihydropyridines de lon- 
gue duree d'action. 

Les IEC ou les ARA 2 ont-ils un benefice specifique ? 

Oui pour le traitement de la nephropathie diabetique, oui sur les infarctus du 
myocarde models dans I'etude CAPP mais non dans I'etude UKPDS ayant com- 
pare IEC et (3-bloquants ; dans I'etude Hope, 10 mg de ramipril ont entraTne une 
diminution de 30 % des evenements cardiovasculaires, de 35 % de la mortality 
cardiovasculaire, de 24 % de la nephropathie patente, malgre une baisse tres 
reduite des chiffres de pression arterielle (-2,4mmHg pour la systolique, 
-1 mmHg pour la diastolique). Enfin, dans I'etude Life realisee chez les diabe- 
tiques ayant une hypertrophie ventriculaire, le Losartan ( Cozaar ) a montre une 
superiority tres significative par rapport a I'atenolol ( Tenormine ) en terme de 
morbi-mortalite cardio-vasculaire. 

Une meta-analyse a permis de rehabiliter les diuretiques thiazidiques a faible 
dose, de meme que les |3-bloquants qui gardent une place prioritaire en cas 
d'insuffisance coronarienne. 

L'etude Allhat a confirme la place essentielle des diuretiques thiazidiques dans 
le traitement de I'hypertension arterielle, place incontournable chez le sujet de 
race noire. Elle a egalement montre une majoration du risque d'insuffisance car- 
diaque par les a bloquants. Enfin, I'etude Value a montre I'interet d'augmenter 
si necessaire la posologie des diuretiques thiazidiques de 12,5 a 25 mg par jour. 

Le plus souvent il faut recourir a des associations therapeutiques : 30 % 
des patients dans I'etude UKPDS avaient au moins trois antihypertenseurs, 70 % 
des patients dans I'etude Hot avaient une bitherapie. II est conseille d'associer 
les medicaments antihypertenseurs de deux groupes distincts : le groupe 1 
comprend les IEC, les antagonistes des recepteurs de I'angiotensine II et les R- 
bloquants, le groupe 2 comprend les diuretiques et les inhibiteurs calciques. En 
cas de tritherapie, il faut toujours que le traitement comprenne un medicament 
diuretique, selon la recommandation du Professeur X. Cirerd : 1 de 1 et 2 de 2. 
Enfin, soulignons que plusieurs etudes (Hope, Capp, Allhat, Life, Value) ont mon- 
tre une diminution significative d'environ 25 % du risque de survenue d'un dia- 
bete sous IEC ou sous sartan comparativement aux diuretiques thiazidiques, aux 
beta bloquants, et meme aux dihydropyridines. Cependant, lors de I'etude 
DREAM, chez les patients intolerants aux hydrates de carbone non hypertendus, 
le Ramipril a la dose de 15 mg par jour, n'a pas permis de prevenir significative- 
ment le diabete, meme s'il a ameliore la tolerance glucidique. 

En conclusion on peut retenir les propositions suivantes : 

■ en cas de nephropathie, choisir d'abord un IEC (ou un ARA 2, en cas d'into- 
lerance aux IEC), si besoin associe a un diuretique de I'anse, et en troisieme 
intention un inhibiteur calcique ; 

■ en cas d'insuffisance coronaire, commencer par un 13-bloquant, si necessaire 
associe a un diuretique ou a un inhibiteur calcique ; 

■ en cas d'hypertension arterielle systolique du sujet age, proposer d'abord 
un inhibiteur calcique ou un diuretique a faible dose ; 

■ dans les autres situations, les IEC semblent etre le traitement antihyperten- 
seur de premiere ligne (en cas de toux, on remplacera I'lEC par un ARA 2) ; en 
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deuxieme ligne on peut retenir les diuretiques, les inhibiteurs calciques, et en 
troisieme ligne I'association de ces medicaments. Le probleme principal du traite- 
ment de I'hypertension arterielle chez les diabetiques reste celui de I'observance. 



Effets secondaires des antihypertenseurs particulierement 
redoutes chez les diabetiques 

• Risque d'aggravation de I' hypoglycemie : li-bloquants non cardioselectifs. 

• Risque d' hypotension orthostatique : diuretiques, antihypertenseurs centraux, 
vasodilatateurs (prazosine, dihydropyridines). 

• Risque d'hyperkaliemie : diuretiques epargneurs de K, p-bloquants non cardio- 
selectifs, IEC. 

• Aggravation d'une insuffisance cardiaque : verapamil (Isoptine®), benzothia- 
zepine (Tildiem®), prazosine (Alpress®). Les p-bloquants de troisieme generation a 
doses tres progressives sont aujourd'hui utilises dans le traitement de I'insuffisance 
cardiaque. Les p-bloquants de 1 e et 2 e generation restent susceptibles de decom- 
penser une insuffisance cardiaque. 

• CEdemes des membres inferieurs (-» traumatisme du pied) : dihydropyridines 
(Adalate®; Loxen®; Amlor®; Flodil®, Lercan®, Zanidip®, etc.). 

• Insuffisance renale aigue : IEC (et ARA 2) en cas d'hypovolemie ou de stenose 
bilaterale des arteres renales. 

• Impuissance : antihypertenseurs centraux, p-bloquants, diuretiques ; en realite 
tous les antihypertenseurs. 

• Toux : IEC. 

• Constipation, pollakiurie : Isoptine®, Tildiem®. 

• Aggravation d'une arterite des membres inferieurs : p-bloquants non cardiose- 
lectifs, au moins en aigu. 



■ On n'oubliera pas que les mesures hygieno-dietetiques ont une efficacite 
antihypertensive demontree : reduction de la surcharge ponderale, modification 
qualitative des apports alimentaires avec diminution des apports sodes, diminu- 
tion des glucides a index glycemique eleve, augmentation des graisses insaturees 
et des graisses mono-insaturees, diminution des boissons alcoolisees, augmenta- 
tion des apports de poisson et de fibres, augmentation de I'activite physique 
d'endurance 30 minutes par jour, ou 60 minutes trois a quatre fois par semaine. 

Traitement de I'hypertension arterielle de I'obese diabetique ou 
intolerant au glucose 

Mesures hygieno-dietetiques 

| calories, j apports sodes, | glucides a index glycemique eleve, | glucides a index 
glycemique bas, j. graisses saturees/graisses insaturees, | fibres, [ protides (origine 
animale), | alcool, | poissons. 
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Activite physique 

30 minutes par jour 

Antihypertenseurs metaboliquement neutres, voire benefiques 

IEC, inhibiteurs calciques 
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Le pied diabetique 
ou comment prevenir 
les amputations 



> 5 a 10 % des diabetiques seront un jour victimes d'une 
amputation. On comptabilise environ 10 000 amputations par 
an dues au diabete. 

> 50 % de ces amputations pourraient etre evitees. 

> II est done indispensable de rechercher les diabetiques a risque 
podologique, e'est-a-dire les diabetiques ayant perdu la 
sensibilite a la douleur au niveau des pieds ou les diabetiques 
ayant une arterite des membres inferieurs. 

Les diabetiques a risque doivent recevoir une education 
podologique specialisee. 

Plus de 50 % des amputations de cuisse ou de jambe sont realisees chez des dia- 
betiques. Cinq a dix pour-cent des diabetiques seront un jour victimes d'ampu- 
tation d'orteil, de pied ou de jambe. L'incidence annuelle des amputations chez 
les diabetiques est de 85 000 aux Etats-Unis contre 10 000 en France. Les trou- 
bles trophiques des pieds diabetiques sont responsables de 25 % des journees 
d'hospitalisation diabetologiques. 

II s'agit done d'un probleme majeur de sante publique, tant par son prix 
humain que par son cout social. Une amputation de jambe revient au salaire de 
deux infirmieres plein temps pendant un an. Pourtant, plusieurs etudes ont 
demontre qu'il etait possible des a present de reduire de 50 % les amputations 
des membres inferieurs des diabetiques et de diminuer de moitie la duree d'hos- 
pitalisation pour pied diabetique. Des lors, se pose une question prealable : 
comment expliquer la sous-estimation de ce probleme par les acteurs de sante ? 
Une evolution recente positive s'est faite jour au niveau des decideurs et des 
financeurs. 



Les causes d'un echec 

II y a a ce desinteret relatif au moins cinq raisons : 

■ La premiere et peut-etre la plus importante est I'absence de douleur qui 
accompagne ces troubles. Le malade ne se plaint de rien. Faute de douleurs, il 
sous-estime I'importance de la prevention et la gravite evolutive des lesions : pas 
de douleur = pas de danger. Le medecin se sent desarme face a la negligence du 
patient qui continue a marcher sur sa plaie et a mettre les chaussures qui I'ont 
deja blesse ! 
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■ Les medecins ne sont pas formes par la faculte aux soins podologiques et 
a I'enseignement des malades s'y referant. Bien souvent, le medecin cede lui- 
meme a la resignation, voire au fatalisme et n'examine pas systematiquement 
les pieds de ses patients diabetiques. Ce n'est d'ailleurs pas evident dans une 
consultation surchargee ou le malade, obese, arthrosique, a du mal a enlever ses 
chaussures et ses chaussettes, et est parfois gene de reveler au medecin une 
hygiene douteuse... 

■ De plus, le medecin praticien n'est pas « interpelle » quotidiennement par les 
amputations des diabetiques comme Test le specialiste. En effet, dire que 10 % 
des diabetiques seront un jour amputes d'orteil, de pied ou de jambe, signifie 
que 2 ou, au maximum, 4 des 40 diabetiques suivis par un medecin generaliste 
subiront un jour une telle amputation. Un jour, cela veut dire dans 10 ou 
20ans... Le drame humain est done statistiquement trop rare et surtout 
trop tardif pour culpabiliser les soignants, d'autant que la negligence du patient 
suffira retrospectivement a tout expliquer. 

■ Environ 70 % des amputations ont lieu apres 65 ans, age qui suscite peu 
I'emotion publique, d'autant que dans les cinq ans qui suivront I'amputation, un 
tiers a la moitie des diabetiques seront decedes, essentiellement d'infarctus du 
myocarde. 

■ II y a a notre sens une cinquieme raison, purement psychologique, peu avoua- 
ble mais bien reelle. Dans la hierarchie des soignants comme dans celle des soi- 
gnes, le pied n'est pas un organe noble. En tout cas, sans comparaison 
possible avec la main ou le coeur I 



Le diabetique a risque doit se departir de cette indifference et les soignants 
devraient revoir leur hierarchie anatomique pour se preoccuper non seulement 
des organes, mais aussi du « porteur d'organes » I 

Heureusement, dans le cadre d'un plan gouvernemental pour I'amelioration de la 
prise en charge du diabete, la Securite sociale a decide de rembourser de faqon for- 
faitaire les soins de pedicurie pour les patients diabetiques a risque podologique de 
grade 2 (4 consultations et soins de pedicurie podologique specialisees par an) et 
de grade 3 (6 consultations et soins de pedicurie podologique specialisees par an). 
Le grade 2 correspond au patient ayant une neuropathie associee a d'autres fac- 
teurs de risque tels qu'une arterite ou des troubles statiques. Le grade 3 correspond 
a des patients ayant une neuropathie et un antecedent de plaie chronique du pied. 



Quels sont les diabetiques a risque podologique ? 

Le risque podologique, e'est-a-dire le risque d'amputation, est du a I'arterite et a 
la neuropathie diabetiques. Les troubles trophiques compliquent en effet une 
fois sur six une arterite isolee, deux fois sur six une neuropathie isolee, et trois 
fois sur six un pied mixte arteriel et neuropathique. 

Le mecanisme lesionnel est evident en ce qui concerne I'arterite des mem- 
bres inferieurs, puisqu'il faut environ 20 fois plus d'oxygene pour obtenir la 
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cicatrisation d'une plaie cutanee que pour assurer le maintien d'un revetement 
cutane. Toute plaie minime, due au banal frottement d'une chaussure ou a la 
blessure d'un ongle incarne ou mal taille, risque done de ne pas cicatriser. La 
surinfection de la plaie peut etre responsable d'une decompensation brutale 
avec constitution en quelques heures d'une gangrene d'un orteil. 



; La gangrene des extremites est 40 fois plus frequente chez le diabetique 
' que chez le non-diabetique. • 



La neuropathie intervient par quatre mecanismes 

D'abord et avant tout, elle intervient en supprimant la perception doulou- 
reuse, elle supprime le symptome d'alerte assurant la protection normale des 
pieds contre ses nombreux « ennemis » (chaussure, durillon, callosite, cor, fis- 
sure talonniere, ongle, clou, gravier, ciseaux, lame de rasoir...). 

Les troubles moteurs et les troubles de la sensibilite profonde sont a I'ori- 
gine de deformations et de troubles statiques (pieds creux et orteils en marteau) 
responsables d'appuis anormaux, sources de durillons et de callosites. 



Les sept points d'appui plantaire physiologiques 

• Les cinq tetes des metatarsiens. 

• La styloide du cinquieme metatarsien au bord externe du pied. 

• Le talon. 

C'est au niveau de ces points d'appui que se developpent les durillons qui feront le 
lit des maux perforants plantaires (fig. 23.1). 




La charge du pied se repartit a travers I’astragale, 
de maniere egale sur I’avant-pied et sur le calcaneum 

Figure 23.1 

Schema de I'appui normal du pied. 
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Ces durillons finissent par former I'equivalent d'une pierre, dure, blessant le 
tissu sous-cutane, provoquant la formation d'une petite poche hydrique. Le 
liquide sous tension lors de I'appui disseque les tissus, formant une veritable 
chambre de decollement. L'hyperkeratose seche se fendille, ouvrant la voie a la 
surinfection avec constitution d'un veritable abces sous-cutane qui peut fuser 
vers I'os ou les parties molles ou s'ouvrir a la peau, formant le classique mal per- 
forant entoure de sa couronne d'hyperkeratose. Le mal perforant n'est done ni 
plus ni moins qu'un « durillon qui a mal tourne ». II siege electivement au niveau 
des points d'appui, en particulier sous les tetes des metatarsiens. 

La neuropathie vegetative est responsable d'une secheresse cutanee anor- 
male et d'une hyperkeratose favorisant le developpement des durillons et callo- 
sites. Les fissures de la keratose talonniere peuvent etre a I'origine de surinfection 
susceptible d'entraTner une necrose talonniere brutale en cas d'ischemie 
associee ; 

Enfin, la neuropathie vegetative peut etre a I'origine de shunts arterio- 
veineux avec perte du reflexe veino-arteriel physiologique, a I'origine d'oedemes 
neurotrophiques associes a une maldistribution sanguine fragilisant les os du 
pied. Ainsi se constituent des osteonecroses et des fractures indolores respon- 
sables de I' osteoarthropathie nerveuse. 

Cette osteonecrose et ces fractures apparaissent au niveau des zones de 
contrainte maximale, en particulier au sommet de I'arche interne du pied, au 
niveau du premier cuneiforme et du scaphoide. Leur fracture-necrose-luxation 
entraTne I'effondrement de I'arche interne du pied : e'est le classique pied de 
Charcot diabetique, avec constitution d'un pied-plat elargi, source de troubles 
statiques a I'origine de durillons et de maux perforants (fig. 23.2). 




La deformation des orteils en marteau entraTne des points d’appui 
et de frottement anormaux en regard de la tete du metatarsien, au 
niveau de la face dorsale de I’interphalangienne proximale et de la 
pulpe de I'orteil. 

Figure 23. 2 

Le "tip-top-toe" syndrome. 
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Comment depister les pieds a risque podologique ? 

II s'agit de depister une arterite ou une neuropathie diabetique. Le depistage 
repose d'abord et avant tout sur I'examen clinique systematique, annuel, des 
pieds de tout diabetique. 

Le pied ischemique 

II se caracterise par des pouls distaux abolis ou faibles, une peau fine, fragile, 
glabre, une hyperonychie avec des ongles epais susceptibles de blesser le lit de 
I'ongle sous-jacent, une froideur relative du pied, parfois une amyotrophie, sou- 
vent une asymetrie lesionnelle. L'index de pression systolique (IPS) mesure a 
I'aide d'un doppler permet d'affirmer le diagnostic d'arterite lorsqu'il est infe- 
rieur a 0,90. 

Le pied neurologique 

II se caracterise au contraire par une chaleur relative, des pouls parfois bondis- 
sants, une peau epaisse et seche, une hyperkeratose au niveau des points d'ap- 
pui (c'est-a-dire sous la tete des metatarsiens, au niveau de la styloide du 
cinquieme metatarsien et sous le talon). 

Les reflexes 

Ms sont abolis, comparativement aux reflexes des membres superieurs. 

On note une diminution de la perception vibratoire (avec un indice inferieur a 
4 au diapason gradue), de valeur au-dessous de 65 ans, des troubles du sens de 
position segmentaire des orteils, une diminution de la perception du chaud et 
du froid difficile a quantifier, et un defaut de perception de la douleur egalement 
de quantification mal aisee. 

La sensibilite 

La perception de la douleur s'apprecie a I'aide d'une aiguille, permettant de dia- 
gnostiquer le seuil de diminution de la perception du tact et de la pression com- 
portant un risque de mal perforant et justifiant done une prise en charge 
specialisee. 

La perception de la douleur 

Elle s'apprecie a I'aide d'une aiguille en dehors des zones d'hyperkeratose, en 
particulier au niveau de la pulpe des orteils et de la cambrure de la plante, de 
fagon comparative a la sensibilite au niveau de la jambe. La perception du tact 
et de la pression peut etre quantifiee a I'aide du monofilament de nylon 507 
(10 g) applique sous les pulpes des orteils et en regard des faces plantaires des 
tetes metatarsiennes. Plusieurs etudes prospectives ont en effet demontre la 
valeur predictive pour la survenue d'un mal perforant plantaire d'un defaut de 
perception du monofilament. En effet, il est tres utile de disposer d'un moyen 
simple et fiable permettant de diagnostiquer le seuil de diminution de la percep- 
tion de la douleur et de la pression comportant un risque de mal perforant et 
justifiant done une prise en charge specialisee. 
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Un antecedent de blessure du pied non perdue par 
le malade doit etre systematiquement recherche 

Elle permet d'affirmer le risque podologique et d'en faire prendre conscience au 
malade. 

L'exploration neuro-electrophysiologique est ici 
inutile mais I'echo-doppler est indispensable 

L'echographie-Doppler arteriel indispensable en cas d'arterite cliniquement 
patente, est egalement utile s'il existe un doute clinique. Toutefois, ses resultats 
sont operateur-dependants. L'echo-doppleriste doit decrire precisement les 
3 axes de jambes. Rappelons de plus que la prise des pressions a la cheville peut 
etre faussee chez les diabetiques en raison de I'existence d'une mediacalcose 
empechant la compression de I'artere par le brassard. On considere qu'un index 
de pression cheville/bras inferieur a 0,90 permet d'affirmer I'existence d'une 
arterite des membres inferieurs et qu'un index inferieur a 0,70 est un signe de 
gravite. A I'inverse, un index de pression systolique superieur a 1,30 est ininter- 
pretable en raison d'un defaut de compliance du a la mediacalcose. 

Les diabetiques a risque podologique 

Ms se recrutent preferentiellement parmi : 

■ Les diabetiques ages, qui associent neuropathie et troubles statiques podolo- 
giques lies a I'age. De plus, d'eventuels troubles de la vue et/ou des problemes 
rhumatologiques peuvent empecher I'autosurveillance et I'autosoin des pieds 
qui devront done etre assures par une tierce personne ; 

Un diabetique a risque podologique doit apprendre a proteger ses pieds. 
Encore faut-il que sa vue et sa souplesse articulaire lui permettent de les 
voir. Verifiez-le en faisant une marque avec un crayon feutre de couleur 
sur le bord externe de la plante du pied, et en demandant au malade de 
la montrer et de la decrire. 

■ Les diabetiques alcoolo-tabagiques, associant volontiers arterite et neuropa- 
thie, avec parfois un diabete secondaire a une pancreatite chronique. Les trou- 
bles psychologiques et sociaux sont evidemment des entraves majeures a la 
prevention et aux soins des pieds ; 

■ Les diabetiques ayant une microangiopathie severe, en particulier une 
nephropathie diabetique aggravant I'arterite et la neuropathie. Parmi ceux-ci les 
greffes renaux et greffes rein-pancreas, ont en plus un traitement immuno- 
suppresseur favorisant I'atherosclerose (corticoides) et inhibant I'angiogenese. 
En outre, toute plaie du pied risque chez ces patients d'etre la source d'une 
infection systemique severe ; 

■ Chez les diabetiques a risque podologique, e'est-a-dire ayant une arterite ou 
une neuropathie et chez ces quatre types de patients particulierement vulne- 
rables, il est essentiel d'examiner les pieds et les chaussures a chaque consulta- 
tion. Cet examen sera en meme temps I'occasion d'une education du patient 
sur les soins preventifs. 
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Demandez a un diabetique a risque podologique d'examiner ses pieds 
devant vous. Ne lui designez pas le durillon, la mycose interdigitale, ou 
I'ongle mal taille. C'est a lui de vous les montrer ! 

De meme, verifiez qu'il glisse la main dans la chaussure ou qu'il la secoue 
avant de I'enfiler. 

■ Tout diabetique a risque podologique (et si necessaire un tiers de I'entourage) 
doit etre adresse a une consultation specialisee de podo-diabetologie pour rece- 
voir une education specifique pour la prevention des plaies du pied. 

La question que devrait se poser le medecin generaliste est done : « parmi 
mes 40 patients, quels sont les deux a quatre diabetiques a risque podologique 
que je dois adresser pour education podologique specialisee ? » 



Graduation du risque podologique* 

A partir de I'etude de F. J. Rith-Najarian (Diabetes Care 1992; 15:1 386-9), le 
groupe international d'etude du pied diabetique a propose une gradation du risque 
podologique en distinguant quatre niveaux de risque, etant entendu que par ris- 
que podologique, on entend le risque d'ulceration chronique ou d'amputation. 

Le grade 0 se definit par I'absence d'arterite ou de neuropathie. II peut s'associer 
ou non a des troubles morphostatiques independants du diabete (pied creux, hal- 
lux valgus, orteils en griffe. . .). 

Le grade 1 est caracterise par un defaut de perception de la pression du monofila- 
ment applique sous les tetes metatarsiennes et la pulpe du gros orteil, en I'absence 
d'autre facteur de gravite. Cette non-perception du monofilament comporte un 
risque annuel multiplie par 5 de survenue d'une ulceration. 

Le grade 2 se caracterise par I'association de la non-perception du monofilament 
et de signes de gravite : troubles morphostatiques, existence d'une arterite (en 
I'absence d'ischemie critique). Le risque annuel est ici multiplie par 10. 

Le grade 3 se caracterise par un antecedent d'ulceration chronique superieure a 
trois mois avec un risque relatif de 25, soit un risque absolu de recidive dans I'an- 
nee evalue a 30 a 40 %. 

Cette classification internationale est surement provisoire, et comporte des lacunes. 
En effet, plusieurs etudes ont reconnu comme facteurs de gravite, I'insuffisance 
renale et la diminution de I'acuite visuelle due a une retinopathie diabetique. 
Surtout, cette classification ne rend pas compte de la gravite de I'arterite des 
membres inferieurs. La classification de Leriche et Fontaine, basee sur la sympto- 
matologie douloureuse est ici inadaptee. Les differentes gradations proposees en 
fonction des valeurs de I'index de la pression systolique cheville/bras et/ou de la 
TCP0 2 , ne sont pas a ce jour suffisamment validees, encore que la plupart des 
auteurs s'accordent a reconnaltre qu'un index bras/cheville inferieur a 0,75 et/ou 
une TCP0 2 inferieure a 30 mmHg sont des indices de gravite. 

Cette gradation en quatre niveaux du risque podologique est importante, car elle 
permet d'adapter la prise en charge. 



*D'apres I'lnternational Working Group on the Diabetic Foot. 
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Le grade 0 (ni arterite ni neuropathie) necessite uniquement un examen annuel 
des pieds a la recherche d'une arterite ou d'une neuropathie. 

La prevention repose seulement sur le traitement des facteurs de risque (equilibre 
glycemique, arret d'une intoxication tabagique, traitement d'une hypertension 
arterielle ou d'une hyperlipidemie). 

Des conseils hygieno-dietetiques de bon sens sont cependant necessaires pour que 
le patient « prenne de bonnes habitudes ». 

Surtout, le traitement specialise, si necessaire chirurgical, d'eventuels troubles mor- 
phostatiques independants, peut etre justifie d'autant plus qu'il existe un diabete 
susceptible de se compliquer un jour d'arterite ou de neuropathie. 

Le grade 1 se definit par une perte de sensibilite au monofilament et s'accompa- 
gne done en general d'une diminution de la sensibilite a la douleur. Les pieds doi- 
vent etre examines tous les trois a six mois. 

Le malade doit beneficier d'une education specialisee (chaussures, keratose, ongles 
mal tailles, eau brulante, coricides...) pour apprendre a proteger ses pieds de ses 
ennemis quotidiens. Le malade doit notamment apprendre a passer systemati- 
quement sa main dans la chaussure ou secouer la chaussure avant de I'enfiler afin 
de s'assurer qu'un objet potentiellement blessant ne s'y est pas glisse. 

Le grade 2 comprend en outre des facteurs de gravite tels que les troubles mor- 
phostatiques ou une arterite. 

Le patient doit alors beneficier d'un examen des pieds a chaque consultation (un a 
trois mois), d'une prise en charge specialisee pedicurique et podologique ; il 
apprendra a graisser ses pieds quotidiennement. En plus des auto-soins, il devrait 
beneficier de consultations de pedicurie-podologie et, si necessaire, de la confec- 
tion d'ortheses plantaires et/ou de chaussures orthopediques en cas de pied 
« inchaussable ». 

Le grade 3, avec antecedent d'ulcere chronique, comporte un tres haut risque de 
recidive. En effet, I'existence d'un mal perforant est a I'origine d'une alteration 
sequellaire du capiton plantaire sous la tete du metatarsien avec diminution 
d'epaisseur et fibrose. Cette alteration, associee au trouble statique a I'origine de 
I'hyperkeratose, entraine une augmentation de la pression a la marche menajant 
de recidive. Lorsqu'il existe une retraction des orteils en marteau, les capitons peu- 
vent etre subluxes en avant si bien qu'a la marche la peau est ecrasee entre le sol 
et la tete des metatarsiens. En cas de survenue d'une osteite traitee par resection 
osseuse de la tete metatarsienne, les pressions plantaires verticals se reportent sur 
les autres tetes metatarsiennes, risquant d'entratner des maux perforants sous les 
tetes adjacentes. Ces malades doivent done beneficier d'une prise en charge hau- 
tement specialisee dans des centres de reference avec confection de semelles et si 
necessaire de chaussures sur mesure. Ms doivent avoir un suivi pedicurique et rece- 
voir une formation pratique specialisee pour la prevention secondaire. 

Deux etudes prospectives ont demontre I'efficacite de cette prise en charge gra- 
duee adaptee a revaluation du risque. 



222 



Guide pratique du diabete 



Rappelons que la Securite sociale a decide de prendre en charge sur la base 
d'un tarif forfaitaire : 4 consultations par an de pedicurie - podologie specialisee 
pour les patients diabetiques de grade 2, et 6 consultations par an pour les dia- 
betiques de grade 3. 

Que faire en cas de plaie du pied chez un 
diabetique ? 

En rechercher la cause 

Parfois evidente, elle est souvent masquee, et pourtant decisive a reconnaTtre 
pour la supprimer. Frequemment le malade ignore comment il s'est blesse, 
ayant decouvert la plaie fortuitement en enlevant sa chaussure. Cette ignorance 
(due a I'absence de douleur) est un argument important pour I'existence d'une 
neuropathie. 

Faire la part de I'arterite et de la neuropathie 

Les antecedents facilitent helas souvent le diagnostic, qu'il s'agisse de maux per- 
forants plantaires recidivants ou d'un pontage vasculaire, voire d'une amputa- 
tion d'orteil. 

L'examen de la plaie elle-meme permet de distinguer I'ulceration ischemique 
du mal perforant neuropathique. 

■ Les ulcerations ischemiques sont souvent provoquees par le frottement au 
pourtour du pied dans la chaussure, ne serait-ce que par une couture interne 
saillante, ou par un ongle incarne ou mal taille... La plaie siege done au pour- 
tour du pied. La peau est fine, fragile, elle peut etre arrachee par la simple abla- 
tion d'un sparadrap colle (a tort) a meme la peau. 

■ Le mal perforant, au contraire, siege au niveau des points d'appui plantaires 
sous les tetes des metatarsiens, mais parfois aussi au niveau de la pulpe d'un 
orteil en griffe. Les maux perforants peuvent egalement se developper sous la 
keratose des points de frottement anormaux (oignon d'un hallux valgus, cor 
interphalangien dorsal d'un orteil en griffe, oeil-de-perdrix d'un espace interdigi- 
tal) (fig. 23.3). 

Le mal perforant est pratiquement toujours initialement infecte. Sous I'ori- 
fice externe entoure de keratose, il existe une importante chambre de decol- 
lement. II est essentiel de I'expliquer au malade, au besoin a I'aide d'un schema, 
pour qu'il comprenne que I'abrasion de la keratose mettra a nu une large perte 
de substance. Une fois qu'il est draine, le mal perforant peut etre colonise par 
des germes sans etre infecte. 

Rechercher systematiquement une osteite 

Toute plaie du pied doit etre doit etre exploree par un stylet metallique a pointe 
mousse a la recherche d'un contact osseux signant I'osteite. 

Actuellement, on preconise de confirmer le diagnostic histologique et bacte- 
riologique par une biopsie osseuse realisee en passant en peau saine pour eviter 
toute contamination ou pour des germes de colonisation superficielle. 
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« durillon qui a mal tourne » 



Durillon 



Petite « poche 
sous le durillon 



Ouverture 
a la peau 




Infection 



Mal perforant 




Figure 23.3 

Mal perforant plantaire. 



Strategie diagnostique de I'osteite du pied diabetique 

• Exploration systematique au stylet. 

• Radios centrees, au besoin repetees. 

• IRM ou double scintigraphie : jamais en premiere intention, jamais systema- 
tique : seulement si le resultat peut changer le traitement ! 
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Tableau 23.1 

Diagnostic d'osteite ou pourquoi faire simple si on peut faire complique ? 





Sensibilite 


Specificite 


Radios 


| 62% 


j 64 % 


IRM 


| 99% 


| 81 % 


Scintigraphie Tc99 


| 85% 


| 45 % 


Scintigraphie leucocytes marques 


| 89% 


| 79% 


Double scintigraphie 


1 100% 


j 95 % 


Stylet metallique 


66% 


| 85 % 



(JAMA 1 995 ; 273 : 71 2) 



Devant le retard de cicatrisation d'un mal perforant plantaire, 
il faut rechercher : 

• la persistance de I'appui (defaut de compliance du malade) ; 

• une osteite (stylet, radiographie, IRM ?) ; 

• une arterite associee (Doppler, TCP0 2 , arteriographie). 



Toute plaie du pied chez un diabetique 
necessite-t-elle obligatoirement une 
hospitalisation en urgence ? 

Le malade peut rester a domicile sous surveillance de son medecin s'il s'agit 
d'une banale blessure survenant chez un diabetique n'ayant aucune complica- 
tion du diabete (ni arterite ni neuropathie), connaissant la cause de cette blessure 
et ayant un diabete correctement equilibre et bien surveille. II suffit alors de bien 
nettoyer la plaie a I'eau et au savon de Marseille, et de faire un simple pansement 
favorisant la cicatrisation en milieu humide (compresses Adaptic® ou Gelonet®). 
Le medecin surveillera alors regulierement cette blessure; en I'absence de surin- 
fection et si le diabete est correctement equilibre, il n'y a pas lieu de prescrire 
d'antibiotiques. Par contre, la vaccination antitetanique doit etre a jour. 

A I'oppose, la survenue de la moindre blessure cutanee chez un diabetique 
ayant une arterite et/ou une neuropathie, ou meme seulement suspect d'arterite 
ou de neuropathie, doit etre consideree comme une urgence. Mais c'est une 
urgence medicale et non une urgence chirurgicale. II faut absolument eviter 
la « chirurgie transversale » d'urgence (veritable chirurgie de guerre !), conse- 
quence de diagnostics a I'emporte-piece du type « pied diabetique pourri ». 

Les seules urgences chirurgicales sont : la gangrene gazeuse, exception- 
nelle, et la cellulite extensive avec septicemie menagant la vie du malade. Cette 
chirurgie doit d'ailleurs se realiser dans le cadre d'une reanimation medicale avec 
rehydratation, equilibration du diabete par insulinotherapie intraveineuse a la 
seringue electrique ou par injections horaires d'insuline rapide. 
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En urgence, I'interne de garde doit 

Demander des prelevements bacteriologiques 
profonds 

II doit le faire en veillant a ne pas adresser au laboratoire un prelevement superfi- 
ciel. Ces prelevements sont realises apres disinfection a la Betadine® des bords 
cutanes de la plaie. II taut veiller a adresser au laboratoire les prelevements issus 
d'un prelevement ou d'une biopsie profonde et non un simple ecouvillon. Si 
necessaire, les prelevements seront renouveles le lendemain matin ou meme 
simplement realises le lendemain matin si le laboratoire ne peut pas les « techni- 
quer » rapidement. 

Interdire totalement I'appui 

L'arret de I'appui doit etre immediat et total. C'est la mesure la plus importante. 
Le malade qui ne souffre pas, comprend mal cette decision d'interdiction abso- 
lue (meme pour aller aux toilettes). II est done essentiel de lui en expliquer I'im- 
portance. Dans les jours suivants, les modalites de cette suppression imperative 
de I'appui seront precisees (utilisation d'une chaussure Barouk® sans avant-pied, 
ou au contraire d'une chaussure Sanital® sans talon, utilisation de Cannes anglai- 
ses, ou encore d'une chaise roulante). 

En cas de plaie secondaire a un frottement 

II faut decouper la chaussure ou le chausson afin de supprimer tout frottement, 

meme minime. 

En cas d'ischemie 

II faut installer un matelas anti-escarres et proteger les talons. Cette protection 
des talons est au mieux realisee par des blocs de mousse en forme de prismes, 
permettant de soulever en pente douce la jambe, le talon restant dans le vide 
sans appui. 

Prescrire un traitement anticoagulant 

II se prescrit par heparinotherapie a doses hypocoagulantes en cas d'ischemie, a 
doses isocoagulantes en cas de neuropathie. 

Prescrire un traitement antibiotique 

II faut prescrire le traitement antibiotique probabiliste avant les resultats du prel- 
evement bacteriologique si et seulement s'il existe des signes locaux infectieux 
extensifs ou des signes generaux. 

Line simple colonisation ne justifie pas d'antibiotiques et doit etre au contraire 
respectee. 

L'antibiotherapie doit etre a spectre large, couvrant staphylocoques, strepto- 
coques, germes a Cram negatif, et en cas d'ischemie, anaerobies. L'association 
preconisee peut etre Augmentin® ou Bactrim® + Flagyl® ou Tazocilline® si le 
malade a ete hospitalise a plusieurs reprises pour « pied diabetique ». En cas de 
signes generaux, on associe un aminoside par voie parenterale pendant quelques 
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jours. Bien sur, un rappel de la vaccination antitetanique ou une injection de glo- 
bulines antitetaniques et une revaccination doivent etre systematiques. 

Secondairement 

On realise une detersion variable selon la nature des lesions, extensive en cas de 
neuropathie isolee, tres limitee et peu agressive en cas d'ischemie afin de per- 
mettre la limitation spontanee d'une necrose seche. 

On demande des cliches osseux a la recherche d'une osteite, un echo-Doppler 
et une mesure de la pression transcutanee en oxygene pour apprecier la 
vascularisation. 

On adapte I'antibiotherapie en fonction de devolution locale et des resultats 
de I'antibiogramme, en choisissant, chaque fois que possible, les antibiotiques a 
spectre plus etroit type oxacilline (Bristopen®) pour eviter une selection de ger- 
mes resistants. 

S'il existe une arterite, une arteriographie sera demandee en vue d'un geste 
de revascularisation chirurgicale ou d'une angioplastie. 

Chez le diabetique, il faut conserver la veine saphene et utiliser, lorsqu'il 
existe une insuffisance saphenienne, toutes les techniques de cure de 
cette insuffisance veineuse superficielle permettant de conserver le tronc 
veineux. Ceci a ete dit chez le coronarien, mais est encore plus vrai pour 
le diabetique arteritique. 

L'arterite diabetique se caracterise par sa topographie distale, en dessous du 
genou, avec obstruction d'un ou plusieurs axes jambiers (arteres tibiale anterieure, 
tibiale posterieure, peroniere). Mais I'artere pedieuse est souvent permeable. 
Cette particularity anatomique explique a la fois que la perception d'un pouls 
pedieux (affaibli) ne suffise pas a eliminer une arterite et que malgre la topogra- 
phie distale de l'arterite diabetique, un pontage reste le plus souvent possible. 



Resultats a moyen terme des pontages arteriels chez 
les diabetiques 

Trois ans apres pontage arteriel des membres inferieurs, 87 % des pontages rea- 
lises chez les diabetiques sont permeables. On a ainsi pu eviter I'amputation dans 
92 % des cas. Ceci dit, I'angioplastie, au besoin multiple, etagee jusqu'en distalite, 
tend a remplacer le plus souvent les pontages chirurgicaux. C'est done elle qui est 
en general indiquee de premiere intention. 



En I'absence d'ischemie et s'il existe une osteite, un geste d'orthopedie podo- 
logique conservatrice (type resection d'une tete de metatarsien ou resection 
limitee d'une phalange), sans amputation, pourra etre realise pour raccourcir le 
delai de cicatrisation. L'antibiotherapie sera poursuivie 6 semaines apres le geste 
chirurgical. Neanmoins, il n'y a pas a ce jour d'etude randomisee ayant montre 
le benefice du traitement medico-chirurgical sur le seul traitement medical 
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prolonge 3 a 6 mois en prenant comme critere de jugement non seulement la 
duree necessaire pour obtenir la cicatrisation, mais aussi le taux de recidive du 
mal perforant au meme endroit ou dans une zone d'appui voisine. 

Finalement les progres tiennent a la coordination 
des differents intervenants 

Ces differents intervenants medecin generaliste, angiologue, diabetologue, medecin 
podologue, pedicure-podologue, infirmiere, kinesitherapeute, chirurgien vasculaire, 
chirurgien orthopediste, chirurgien plastique, bacteriologiste, psychologue et assis- 
tante sociale, sont au mieux regroupes dans un centre de cicatrisation podologique. 

Le chirurgien orthopediste ne doit intervenir qu'apres bilan vasculaire et, si 
necessaire, avis de I'angiologue et/ou du chirurgien vasculaire. La priorite est en 
effet toujours a la revascularisation arterielle quand elle est necessaire et 
possible. 

Qu'enseigner aux diabetiques sur le risque 
podologique ? 

Cet enseignement doit etre diversifie selon qu'il existe ou non un risque podolo- 
gique. De meme, la frequence de I'examen des pieds ne doit pas etre uniforme. 
Line fois par an suffit chez un diabetique qui n'a ni neuropathie ni arterite, a 
chaque consultation avec un examen non seulement des pieds mais aussi des 
chaussures pour tout diabetique ayant un risque podologique reconnu. 



Ce que tout diabetique doit savoir sur le risque podologique 

Comment savoir si I'on a un risque podologique ? 

Ce n'est pas le diabete lui-meme, mais les complications du diabete qui fragilisent 
les pieds. 

Quelles sont ces complications ? 

D'une part I'arterite, c'est-a-dire I'obstruction des arteres qui apportent le sang et 
I'oxygene aux pieds ; d'autre part la neuropathie, c'est-a-dire I'atteinte des nerfs 
des pieds et des jambes. Lorsque les nerfs sont leses par le diabete, on perd la per- 
ception de la sensibilite au niveau des pieds. On perjoit mal ou on ne perfoit plus 
la chaleur, le froid et surtout la douleur. Done on risque de se blesser ou de se 
bruler sans s'en rendre compte. 

Ainsi, il est arrive qu'un diabetique ayant une neuropathie se brule les jambes avec 
de I'eau bouillante, ou se blesse avec une aiguille de couturiere tombee dans son 
chausson sans s'en apercevoir immediatement... 

Tout diabetique doit done savoir s'il a des pieds fragiles, a proteger ou non. 
Demandez a votre medecin s'il existe ou non une arterite 
L'arterite entraine parfois une douleur du mollet a la marche. On ressent une sen- 
sation de striction, « $a serre » au bout de quelques centaines de metres, plus 
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rapidement en montee ou lors d'une marche rapide. La douleur oblige a I'arret, 
elle disparaTt en quelques minutes et la marche peut reprendre. 

Plus souvent, I'arterite du diabetique est indolore. Elle se traduit par une abolition ou 
une diminution des pouls arteriels palpes au niveau du pied, la peau qui devientfine, 
fragile, sans poils, alors que les ongles sont souvent epais et cassants. Parfois les pieds 
sont plus froids que les jambes. Ces constatations predominent souvent d'un cote. 
Verifiez vous-meme la sensibilite de vos pieds 

Lorsque les nerfs des jambes sont leses par le diabete, on perd la perception ou la 
sensibilite au niveau des pieds. On risque done de se blesser sans s'en rendre 
compte. Vous pouvez vous-meme verifier la sensibilite de vos pieds : 

• Sentez-vous bien la chaleur (I'eau chaude de la douche) ? 

• Percevez-vous bien la frakheur du sol dans la salle de bain ? 

• Reperez-vous tout de suite le moindre corps etranger ou une couture saillante 
dans vos chaussures ? 

• Lorsque vous achetez des chaussures neuves, sentez-vous tout de suite qu'une 
pointure est trap petite ou que I'avant de la chaussure est trap serre ? 

Si vous repondez NON a une de ces questions, vous devez consulter votre 
medecin pour un examen neurologique plus precis. 

• Vous etes-vous deja blesse les pieds sans I'avoir senti ? Si vous repondez OUI a 
cette question, vous avez un risque podologique, vous devez apprendre a pro- 
teger vos pieds. 

Vous n'avez ni arterite ni neuropathie 

Si vous n'avez ni arterite ni neuropathie, e'est-a-dire si les pouls sont parfaitement 
sentis, si votre sensibilite est strictement normale, bien que vous soyez diabetique, 
vous n'avez aucun risque podologique. Vous devez seulement avoir une bonne 
hygiene des pieds, comme tout le monde devrait I'avoir : 

• Laver tous les jours les pieds et bien secher entre les orteils pour eviter la 
maceration. II est conseille d'eviter les bains de pieds prolonges. 

• Changer chaque jour de chaussettes. 

• Choisir des chaussures confortables en cuir souple. 

• Faire chaque jour dans sa salle de bain des petits mouvements d'assouplisse- 
ment des pieds (flexion, extension au niveau de I'avant-pied, de la cheville et des 
orteils pour garder aux pieds leur souplesse). 

• Appliquer chaque jour une creme hydratante si vous avez des pieds secs avec 
de la corne favorisant les fissures (Biafine®, Nivea®, Akildia®, Neutrogena®). 

• Prendre la bonne habitude de ne pas utiliser d'objets blessants (ciseaux poin- 
tus, lame metallique tranchante, rapes metalliques, etc.). 

• Ne pas utiliser de coricide (feuille de saule) sur les cors et les durillons. 

Ces recommandations n'ont rien de specifique aux diabetiques, elles sont bonnes 
pour toute votre famille et vos amis... 

Comment eviter I'arterite ou la neuropathie ? 

Ne fumez pas, ou cessez de turner pour eviter I'arterite ; 75 % des arterites chez 
les patients diabetiques surviennent chez les fumeurs. Mais, arreter de turner n'est 
pas facile I Si vous souhaitez arreter de turner et que vous rencontrez des difficul- 
ty, demandez I'aide de votre medecin. 
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Gardez un diabete bien equilibre (hemoglobine HAIc inferieure a 7,5%, soit 
une moyenne glycemique inferieure a 1,60 g/L pour eviter la neuropathie 
diabetique)... 

Assurez-vous aupres de votre medecin que votre tension arterielle et votre bilan 
lipidique sont normaux. 

Moyennant quoi, vous pouvez marcher pieds nus, ramasser des coquillages sur les 
rochers ou danser toute la nuit ! Si vous vous blessez les pieds, vous cicatriserez facile- 
merit comme tout le monde. 

En cas de blessure du pied 

Laver a I'eau courante avec du savon de Marseille. 

Faire un pansement avec un tulle gras et une compresse sterile. Evitez de mettre 
le sparadrap directement sur la peau ; fixez-le sur la compresse ou la bande qui 
entoure le pied. 

Si vous n'avez pas repere la cause de la blessure, ou si la plaie devient inflam- 
matoire, rose, douloureuse, contactez en urgence votre medecin. 

Materiel utile pour une plaie du pied chez un patient diabetique : 

• Serum physiologique. 

• Tulle gras ou Gelonet ou Adaptic. 

• Compresses steriles. 

• Bande Nylex. 

• Micropore. 

Objets dangereux a bannir : 

• Ciseaux pointus. 

• Feuille de saule. 

• Coupe-cor et rape du Docteur Scholl®. 

• Solution Betadine®, a utiliser uniquement sur prescription medicale. 

Vaccinations 

Vous devez etre a jour de votre vaccination antitetanique. 

Mes pieds sont fragilises par les complications du diabete. Comment les 
proteger ? 

S'il existe une arterite et/ou une atteinte des nerfs des pieds, vous avez un risque 
podologique. Vous devez done apprendre a proteger vos pieds. 

En effet, si vous avez perdu la sensibilite de vos pieds, vous pouvez vous blesser sans 
vous en apercevoir. Au lieu d'enlever immediatement un gravillon ou une punaise 
tombes dans la chaussure, ou une chaussure qui fait mal, vous les garderez toute la 
journee et la blessure n'en sera que plus grave. Dans la mesure ou vous n'avez pas 
mal, vous aurez forcement tendance a sous-estimer la gravite de la lesion. N'oubliez 
pas la maxime diabetologique :« pied insensible = pied en danger »... 

Si vous avez une arterite, vous risquez qu'une plaie, meme petite, ne puisse cica- 
triser. En effet, il faut 20 fois plus d'oxygene pour cicatriser une plaie que pour 
maintenir le revetement cutane intact. Une toute petite plaie de I'orteil peut, en 
cas d'arterite severe, menacer la vitalite de la jambe. 

Malgre tous ces risques, les problemes graves de pieds ne sont pas systematiques ! 

Le point de depart est toujours une blessure qui ne survient pas sponta- 
nement et peut done etre evitee. 
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Comment proteger un pied diabetique fragilise par une arterite ou une 
neuropathie ? 

II faut d'abord apprendre a connaitre les ennemis du pied. Ms sont au nombre de 
six : 

• D'abord, et avant tout les chaussures, et en particulier les chaussures neuves 
mal adaptees, souvent trap serrees ou trap pointues, ou encore les chaussures 
d'ete largement ouvertes aux corps etrangers (cailloux, gravier...) qui peuvent 
blesser. Mefiez-vous aussi des chaussures trop vieilles qui sont souvent causes de 
blessures (clous saillants a I'interieur, doublure dechiree, trou dans la semelle). 
Lorsque le pied est fragilise, la couture trop saillante ou le simple pli d'une chaus- 
sette frottant dans la chaussure, peuvent le blesser. 

• La corne (que les medecins appellent la keratose). Elle se forme au niveau des 
points d'appui ou de frottement, provoquant des durillons sous la plante du pied, 
ou des cors au niveau des articulations des orteils. Entre les orteils au niveau des frot- 
tements de deux articulations, un cor peut se former, qu'on appelle oeil-de-perdrix. 
Au niveau du talon, la corne est responsable de fissures ou de crevasses qui finissent 
par s'infecter. Ces cors, durillons ou fissures sont tres douloureux chez les personnes 
qui n'ont pas d'atteinte des nerfs de la sensibilite. Par contre, chez un patient diabe- 
tique qui a une neuropathie, ces lesions sont totalement indolores. Elies vont done 
blesser la chair sous-jacente entratnant une petite poche sous la peau qui finit par 
s'infecter, formant un abces. 

• Les ongles. Ils peuvent etre trop epais et a I'etroit dans la chaussure. Ms peuvent 
etre mal tallies, en hallebarde, menapant I'orteil voisin. Ils peuvent etre coupes de 
trop pres, les ciseaux derapant et blessant la peau. Quand ils sont incarnes, ils sont 
particulierement difficiles a couper. 

• La mycose interdigitale. II s'agit de champignons qui se developpent entre les 
orteils lorsqu'il y a une maceration. Ils provoquent une inflammation (la peau 
devient rose), puis des fissurations apparaissent ouvrant la porte aux microbes. 
C'est cette maceration et la mycose qui sont a I'origine de la mauvaise odeur des 
pieds insuffisamment entretenus. 

• Le cinquieme ennemi, c'est les « autres », e'est-a-dire les corps etrangers 
divers qui peuvent tomber dans votre chaussure ou se glisser dans une chaussure 
ouverte : gravier, punaise, Coton-Tige, aiguille a coudre, tube de rouge a levres, 
bras de poupee en Celluloid, piece de Lego... (tous ces objets ont ete reellement 
trouves dans des chaussures de patients diabetiques ayant une neuropathie). 

• Enfin, un pied insensible peut etre brule par une bouillotte, une couverture 
chauffante un radiateur soufflant, un feu de cheminee, I'eau brulante d'une dou- 
che ou d'un bain de pieds, la plaque chauffante d'une « parafongotherapie » 
(cataplasme de boue artificielle chauffee). 

Savoir combattre ces ennemis 

• Savoir choisir ses chaussures 

• Achetez toujours des chaussures fermees, et mettez toujours des chausset- 
tes, y compris I'ete. II est recommande d'acheter des chaussures en fin de jour- 
nee, au moment ou les pieds ont leur plus grand volume. Choisissez-les a votre 
taille, a bout large, en cuir tres souple sur le dessus, verifiez cette souplesse avec 
la main. La semelle du dessous doit etre rigide, sauf a la pliure des orteils. Les 
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semelles trap souples, qui permettent de plier en deux la chaussure, ne sont pas 
recommandees, car le pied moins stable aura tendance a trotter plus sur le cuir 
du dessus. 

• Preferez les chaussures a lacets, car I'ouverture est reglable et le pied mieux 
maintenu frottera egalement moins sur le cuir du dessus. 

• Jetez les chaussures qui sont trop vieilles ou qui vous ont blesse, et qui 
done vous reblesseront. 

• Partez a la recherche des modeles qui sont adaptes a la morphologie de 
vos pieds, preferez les modeles vendus avec plusieurs largeurs pour la meme 
taille, modele « pieds sensibles » et n'hesitez pas a changer de magasin si les 
chaussures qu'on vous propose sont inadaptees. 

• Si vous portez des semelles orthopediques, sortez-les tous les jours de la 
chaussure, faites les changer au moins une fois par an. Prenez-les pour essayer 
des chaussures neuves. 

• Des tennis ou des baskets a semelle epaisse et ayant un dessus en cuir sou- 
pie (type Nike Air® ou Reebok® modele Fitness) conviennent le plus souvent. 

• La corne (cors, durillons, corne talonniere) 

II taut la retirer avec des instruments non agressifs (pierre ponce ou Mani-Quick® : 
petite meule fonctionnant sur pile ou sur courant. Le Mani-Quick® fonctionnant 
sur courant est plus efficace, mais doit etre utilise avec plus de prudence). Pour 
que cette corne se reproduise moins vite et qu'elle ne fissure pas, il faut graisser la 
peau des pieds (Vaseline simple®, Nivea®, Neutrogena®, Avibon®, Akildia®, etc.). 
En revanche, il faut ecarter tout objet contondant (ciseaux, lames, rapes) ou 
les pommades coricides qui peuvent etre a I'origine de blessures graves. 

• Les ongles 

Si vous ne voyez pas bien ou que vous n'arrivez pas a toucher vos orteils (en rai- 
son d'une obesite ou d'une arthrose des genoux ou des hanches), faites couper 
vos ongles par un pedicure ou une autre personne, averti de votre diabete. 

Pour eviter qu'ils ne s'incarnent, coupez les plutot a angle droit tres legerement 
arrondi. Quand ils sont incarnes, consultez un pedicure-podologue ou un medecin 
podologue. 

Utilisez plutot des ciseaux a bouts ronds et ne coupez pas les ongles trop courts. 
Le mieux est de les raccourcir ou de les desepaissir tres regulierement avec une 
lime en carton ou avec un Mani-Quick®. 

• Les mycoses 

Pour eviter les mycoses, il faut supprimer la maceration en vous lavant les pieds 
tous les jours, et en vous essuyant soigneusement entre les orteils. Les bains de 
pieds sont plutot deconseilles car ils favorisent la maceration. 

Changez de chaussettes tous les jours. Evitez les chaussettes provoquant une 
transpiration (on recommande en general les chaussettes en coton ou en laine 
plutot qu'en materiau synthetique). 

Enlevez vos chaussures a la maison, et mettez des chaussons confortables 

(chaussons fermes et non des babouches ou des mules...). Utilisez de preference 
deux paires de chaussures a porter en alternance un jour sur deux. 

Lorsqu'il existe une mycose, un traitement par poudre antimycosique doit etre 
applique chaque jour, notamment entre les orteils apres lavage et essuyage 
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minutieux (Pevaryl® Spray poudre ou Daktarin® poudre matin et soir, ou Amycor® 
poudre une fois par jour), 

Evitez les cremes ou gel (Pevaryl®, Daktarin®, Amycor®) qui favorisent la mace- 
ration. Poursuivez ce traitement au moins un mois et traitez I'interieur des chaus- 
sures avec le spray une fois par semaine. 

• Les corps etrangers 

Ne portez pas de chaussures decouvertes facilitant I'intrusion des corps etran- 
gers. Mettez systematiquement la main dans vos chaussures avant de les enfiler. 
Ce geste doit devenir automatique. Pensez au malade qui a enfile son chausson 
dans lequel etait tombee une aiguille a coudre. Elle fut retrouvee trois jours plus 
tard dans I'abces qui s'etait developpe... 

Mefiez-vous de certaines coutures agressives de chaussettes qui peuvent vous 
blesser au contact de la chaussure lors de la marche. 

Ne marchez jamais pieds nus, meme a la maison, encore moins a la plage ou a la 
mer (si vous voulez absolument vous baigner, mettez des chaussons en caout- 
chouc comme les adeptes de la planche a voile...). 

• Evitez les brulures 

N'utilisez jamais de bouillotte, de couverture electrique ou tout autre objet 
chauffant, mais plutot une couette, une couverture, des chaussettes en laine pour 
rechauffer vos pieds. Lorsque vous prenez un bain, testez la temperature avec un 
thermometre ou avec la main avant d'y mettre le pied insensible. 

Mefiez-vous egalement des autres sources de chaleur, tels que les feux de che- 
minee, les radiateurs, les radiateurs soufflants. 

Ne marchez pas pieds nus, surtout sur le sable chaud, la pierre ou le bitume. Un 
de nos patients se brula gravement les pieds en marchant sur le marbre en plein 
soleil de La Mecque, alors qu'il avait perdu ses chaussons de priere. 

Vous devez apprendre a examiner vos pieds tous les jours 

Avant de vous coucher, examinez soigneusement vos pieds, non seulement le 

dos du pied, mais aussi la plante du pied et les espaces inter-digitaux. 

Si vous n'avez pas une souplesse articulaire suffisante pour voir la plante des 
pieds, utilisez un miroir place en oblique au bas d'un mur. 

Si vous n'avez pas une vue suffisante, votre entourage doit faire cet examen a 
votre place. 

Si vous n'avez pas une vue suffisante, mais avez garde une bonne souplesse arti- 
culaire, passez systematiquement le soir la main sur vos pieds (dos et plante) pour 
verifier I'absence de lesion. 

Si vous constatez une blessure, meme petite 

Vous devez la nettoyer a I'eau et au savon, rechercher la cause de cette lesion, 
mettre un pansement sans sparadrap colie sur la peau, et consulter votre medecin 
le plus vite possible. 

Si vous avez une arterite, il est formellement interdit de coller du sparadrap 
sur la peau des pieds qui risquerait d'etre arrachee avec lui. Le collant doit etre 
mis sur la bande recouvrant le pansement. 
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Le diabete du sujet age 



> La prevalence du diabete augmente avec I'age : apres 70 ans, 
plus de 10 % de la population est diabetique. 

> Le risque iatrogene, en particulier hypoglycemique, est plus 
eleve. 

> Pour autant, le renoncement therapeutique est souvent abusif 
et dangereux. On ne doit pas tolerer des glycemies a jeun 
regulierement superieures a 2,50 g/L chez une personne agee. 
L'insulinotherapie n'est done pas assez souvent prescrite. 

> Le diabetique age est souvent aussi a risque podologique en 
raison de ('augmentation de la prevalence de I'arterite et de la 
neuropathie avec I'age ; 65 % des amputations sont faites apres 
65 ans ! 

Apres I'age de 70 ans, 10 % de la population des pays industrialises serait diabe- 
tique et 10 % aurait une intolerance aux hydrates de carbone. Deux tiers des 
diabetiques hospitalises ont plus de 65 ans. Coma hyperosmolaire, neuropa- 
thie cachectisante, otite maligne externe sont des complications privilegiees 
de ces diabetiques et de ces intolerants aux hydrates de carbone ages. Soixante- 
cinq pour-cent des amputations pour pieds diabetiques sont realisees chez des 
patients de plus de 65 ans. 

Les diabetiques ages sont les principales victimes des comas hypoglycemiques 
provoques par les sulfamides hypoglycemiants (environ 0,20 p. 1 000 annees- 
patient). C'est dire I'importance d'une approche geriatrique de la diabetologie. 

Deux regies medicates generates s'appliquent id 
tout particulierement 

■ tout traitement medicamenteux n'est justifie que dans la mesure ou le 
benefice escompte (la prevention de la microangiopathie, par exemple) est 
superieur au risque iatrogene encouru (I' hypoglycemie par exemple) ; 

■ il est souvent plus facile de prevenir que de guerir (par exemple : le coma 
hyperosmolaire pourrait pratiquement toujours etre evite, et le taux des ampu- 
tations pourrait etre reduit d'au moins 50 %). 

En effet, le diabetique age, est trop souvent victime a la fois d'un exces de 
prescription de comprimes (les comprimes hypoglycemiants s'inscrivant dans 
une longue liste de comprimes parmi lesquels plusieurs vasculotropes) et d'une 
insuffisance de surveillance, d'information et de soins preventifs. 

La difficulty tient en fait a I'extreme diversity de la situation clinique : le dia- 
bete peut etre recent ou ancien, complique ou non de micro- ou de macroan- 
giopathie, ou des deux. Le diabetique peut etre « pas trop age », « assez age » 
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ou « tres age » ; ses capacites physiques et intellectuelles, de meme que sa situa- 
tion psychologique et sociale peuvent etre tres variables et rapidement evolu- 
tives. C'est le medecin de famille qui est le mieux place pour evaluer I'ensemble 
de ces parametres avant de prendre une decision therapeutique adaptee. 

Existe-t-il des particularities diagnostiques dues 
a I'age ? 

Contrairement a une croyance repandue, la glycemie a jeun n'augmente prati- 
quement pas avec I'age. Seule la glycemie post-prandiale augmente de 0,05 a 
0,10 g/L toutes les decennies apres 40 ans, en raison essentiellement du deve- 
loppement d'une insulinoresistance. La diminution de la masse maigre, la baisse 
de I'activite musculaire, la modification de la repartition topographique du tissu 
adipeux devenant « androide » et « visceral », expliquent en partie cette insuli- 
noresistance liee a I'age. Quoi qu'il en soit, I'accord international definissant le 
diabete par une glycemie a jeun superieure ou egale a 1,26 g/L a deux reprises 
ou une glycemie a la deuxieme heure de I'hyperglycemie provoquee orale supe- 
rieure ou egale a 2 g/L, ne tient pas compte de I'age. Ces valeurs correspondent 
au seuil a risque de retinopathie. II est cependant possible que chez le sujet 
age presentant un vieillissement axonal physiologique, le seuil glycemique a 
risque de neuropathie soit plus bas, expliquant I'observation non exception- 
nelle chez les personnes agees de neuropathies diabetiques severes alors que le 
trouble metabolique semble peu important et qu'il n'existe aucun signe de 
retinopathie. 

L'age accentue les fluctuations du profil glycemique nycthemeral du diabe- 
tique. Ce profil se caracterise par une tendance a I'hyperglycemie en fin de 
nuit (phenomene de I'aube) avec un pic hyperglycemique suivant le petit- 
dejeuner. Ce pic s'explique par I'insulinoresistance provoquee par le jeune noc- 
turne, alors que la sensibilite a I'insuline est maximale dans I'apres-midi. C'est 
pourquoi la glycemie post-prandiale de 14 heures, est souvent plus basse que la 
glycemie a jeun. L'horaire le plus frequent des hypoglycemies est la fin d'apres- 
midi, avant le diner. Le diner est, en revanche, suivi d'un nouveau pic glyce- 
mique avec baisse reguliere de la glycemie dans la premiere moitie de la nuit. 

Quels sont les objectifs glycemiques ? 

On sait que la definition du diabete est le resultat d'etudes prospectives ayant 
permis de reconnaltre le seuil glycemique susceptible de provoquer en 10 a 
15 ans I'apparition d'une retinopathie diabetique. En toute logique, cette defi- 
nition ne peut s'appliquer aux sujets ages que dans la mesure ou leur esperance 
de vie, superieure a 10 ans, pose le probleme de la prevention de la microangio- 
pathie. C'est evidemment le cas d'un « jeune vieux » de 70 ans, mais chez une 
personne de plus de 80 ans, il ne devient legitime de traiter par des medica- 
ments dangereux (sulfamides hypoglycemiants ou insulinotherapie) que des 
hyperglycemies symptomatiques responsables de polyuro-polydipsie, d'amai- 
grissement ou d'asthenie, ou des hyperglycemies susceptibles de favoriser les 
infections, c'est-a-dire en pratique des glycemies a jeun superieures a 1,80 g/L 
avec une HbAlc superieure a 9 %. 
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En revanche, lorsqu'il existe deja une retinopathie, que le diabete soit ancien- 
nement connu ou depuis longtemps meconnu et recemment decouvert, le ris- 
que d'aggravation de la retinopathie depend : 

■ de la gravite des lesions retiniennes initiales, 

■ mais aussi de I'equilibre glycemique 

■ et de la pression arterielle. 

Regies a respecter 

L'age et la duree du diabete ne modifient pas fondamentalement ces donnees. 
C'est pourquoi il est essentiel de respecter les regies suivantes : 

■ tout diabetique non insulinodependant nouvellement decouvert doit ben- 
eficier, des le bilan initial, d'un examen du fond d'ceil. Une fois sur cinq environ, 
on decouvrira des lesions retiniennes temoignant de I'anciennete du diabete ; 

■ tout diabetique, quel que soit son age et son etat retinien, doit avoir chaque 
annee un examen du fond d'oeil et une mesure de la tension oculaire ; 

■ toute retinopathie evolutive doit beneficier, y compris chez le diabetique 
age, d'un effort d'amelioration de I'equilibre glycemique (glycemie inferieure a 
2 g/L tout au long de la journee-HbAlc inferieure a 8 % pour une normale de 4 
a 6 %) et d'un traitement antihypertenseur visant a ramener progressivement la 
pression arterielle a des valeurs inferieures a 140/90 mmHg. 

Faut-il rechercher un bon equilibre glycemique 
chez le diabetique age atheromateux n'ayant pas 
de retinopathie diabetique ? 

Rappelons que 1 point d'hemoglobine Ale en plus correspond un risque de 
morbi-mortalite cardiovasculaire de 10 a 15 % et que le risque augmente a par- 
tir des valeurs superieures de la glycemie (1 g/L ou 1,05 g/L). De fait, les « petits 
diabetes » (sans microangiopathie) paient souvent un lourd tribut a I'atheros- 
clerose. L'essentiel doit alors etre le controle des autres facteurs de risque vas- 
culaire. Or il existe une correlation variable d'un patient a I'autre, mais parfois 
tres etroite, entre I'hyperlipidemie (notamment I'hypertriglyceridemie) et I'hy- 
perglycemie, si bien que pour corriger une dyslipidemie, il faut parfois exiger 
des glycemies a jeun inferieures a 1,20 g/L. 

L'hyperlipidemie du sujet age diabetique justifie une prevention primaire sys- 
tematique du risque d'accidents vasculaires surtout si I'exploration par I'echo- 
graphie doppler des vaisseaux du cou et des membres inferieurs montre des 
lesions significatives avec une stenose > 50 %. 

II est bien sur legitime de poursuivre le traitement d'une ancienne hyperlipi- 
demie et d'instituer une prevention secondaire en cas d'accident cardiovascu- 
laire ischemique en associant statine et aspirine. Des etudes prospectives ont 
montre chez le sujet diabetique age ayant eu un infarctus du myocarde, le 
benefice preventif d'une equilibration stride du diabete. Toutefois, la recherche 
de I'equilibre glycemique devra etre mis en balance avec le risque hypoglyce- 
mique (comme I'a confirmee I'etude ACCORD, ou la recherche d'une normali- 
sation de la glycemie a toute force - moins de 1 g/L a jeun, moins de 1,40 g/L 
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apres les repas, moins de 6 % d'HbAlc - s'est soldee par un triplement des 
hypoglycemies severes et en consequence une augmentation de la mortalite 
de 22 %). 

Controler une hypertension arterielle est essentiel pour prevenir le risque 
d'accident vasculaire cerebral ou d'insuffisance cardiaque, y compris chez le 
sujet age. Or pres de 70 % des diabetiques ages sont hypertendus. Mais la pru- 
dence est de mise s'il existe une hypotension orthostatique ou une atheros- 
clerose cervico-cerebrale severe susceptible d'entraTner des manifestations 
neurologiques de bas debit. En revanche, I'existence d'une courbe en J avec 
risque d'ischemie coronarienne pour les valeurs les plus basses de pression 
arterielle n'a pas ete confirmee. Au contraire, I'etude HOT a montre un 
benefice superieur pour des valeurs de pression arterielle diastoliques infe- 
rieures a 80 mmHg. 

L' hypertension arterielle systolique (pression arterielle systolique superieure a 
160 mmHg, pression arterielle diastolique inferieure a 95 mmHg) temoigne en 
general d'une atherosclerose severe avec perte de compliance des gros troncs 
arteriels. Son traitement s'impose mais doit etre progressif, avec pour objectif 
une pression arterielle systolique inferieure a 140 mmHg (si ce resultat peut etre 
atteint sans hypotension orthostatique sympatomatique). 

Les inhibiteurs calciques (etude Syst-Eur) et les diuretiques a faibles doses 
(etude SHEP) ont demontre leur efficacite. 

L'arret d'une intoxication tabagique est necessaire en cas d'atherosclerose 
evolutive. II est vivement recommande en cas de facteurs de risques associes. 
II reste souhaitable en I'absence de complication vasculaire et de facteur de 
risque. 

Enfin, la marche ou le jardinage quotidiens ou mieux pluriquotidiens sont 
des elements essentiels de I'hygiene de vie d'une personne agee, en raison 
de leurs effets benefiques, tant sur le plan psychologique que metabolique et 
vasculaire. 

L'age du diabetique apporte-t-il 

des particularity aux complications du diabete ? 

Le sujet age est souvent victime de polypathologies, si bien qu'un trouble fonc- 
tionnel peut avoir chez lui plusieurs causes. 

■ Ainsi la chute de I'acuite visuelle peut bien sur etre due a une retinopathie 
diabetique, mais aussi et plus encore a une cataracte, un glaucome ou une macu- 
lopathie senile. 

■ L' insuffisance renale peut etre due a une glomerulopathie diabetique, mais 
souvent egalement a une nephropathie vasculaire ou a d'autres pathologies uro- 
nephrologiques. De meme, les troubles mictionnels peuvent etre secondaires a 
une vessie neurogene due a la neuropathie vegetative diabetique, mais elles ont 
plus souvent des causes proprement urologiques. 

■ L' hypotension orthostatique peut temoigner d'une neuropathie sympathi- 
que diabetique, mais elle peut egalement traduire la diminution physiologique 
du baroreflexe, majoree eventuellement par un atherome aortique et carotidien 
severe. 
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Le diabete, vraisemblablement en accroissant le processus de glyco-oxydation 
des membranes et de la matrice extracellulaire, accelere le vieillissement phy- 
siologique et les pathologies qui y sont liees. 

■ Ainsi, la cataracte senile est plus frequente chez les diabetiques, de meme 
que le glaucome primitif et la retraction du vitre. 

■ On sait que I'abolition des reflexes achilleens et de la perception vibra- 
toire n'ont pas grande signification apres 70 ans, mais cette neuropathie axo- 
nale de senescence pourrait rendre compte de la susceptibility particuliere des 
diabetiques ages a la neuropathie diabetique. 

■ Enfin, a cote de I'atherome, on sait que I'age est responsable du develop- 
pement d'une arteriosclerose caracterisee par une fibrose intimale et une dege- 
nerescence hyaline de la media avec constitution d'une mediacalcose debutant 
aux extremites. 

Ce vieillissement accelere, I'intrication de la macro- et de la microangiopathie, 
peuvent expliquer les particularites cliniques des complications degeneratives du 
diabete chez le sujet age : 

■ ainsi, la retinopathie diabetique se caracterise a cet age par une frequence 
plus grande de la maculopathie oedemateuse et/ou ischemique, de traitement 
difficile, tandis que la retraction totale du vitre est un facteur de protection du 
developpement d'une retinopathie proliferate ; 

■ I'arteriosclerose et I' atherome pourraient expliquer les particularites de la glo- 
merulopathie diabetique : absence de syndrome d'hyperfiltration-hypertrophie, 
evolution plus lente vers I'insuffisance renale terminale ; 

■ I'age majore surtout de fa^on importante le risque de neuropathie et particu- 
lierement de certaines neuropathies graves compliquant volontiers des « petits 
diabetes », en I'absence de toute autre manifestation de microangiopathie (pas 
de retinopathie diabetique). Le sexe masculin, la grande taille, un alcoolisme 
associe, seraient des facteurs de risque supplementaires. II peut s'agir : 

• certes de la polyneuropathie sensitivoreflexe, avec deux consequences 
particulieres : d'une part des troubles de I'equilibre, dus a une ataxie avec ris- 
que de chutes, d'autre part des defauts statiques du pied, source de durillons 
et de callosites, qui en I'absence de perception douloureuse, blesseront les tis- 
sus sous-cutanes jusqu'a la constitution d'un mal perforant (voir chapitre 23) ; 

• mais aussi d'une neuropathie douloureuse pouvant aller jusqu'a la grande 
multinevrite, cachectisante pseudo-neoplasique, interessant les quatre mem- 
bres. Rare, elle evolue favorablement, les douleurs etant le plus souvent calmees 
par I'association amitriptyline (Laroxyl®), clonazepan (Rivotril®) ou gabapentine 
(Neurontin®) ou pregabaline (Lyrica®). Elle impose le recours temporaire a une 
insulinotherapie ; 

• de meme, la neuropathie amyotrophiante proximale, pseudo-myopathique, 
dont devolution est egalement le plus souvent favorable ; 

• les mononeuropathies surviennent particulierement chez les personnes 
agees, notamment les paralysies oculomotrices. Rappelons que I'atteinte du 
III intrinseque invite a eliminer une pathologie tumorale, notamment a I'aide 
d'un scanner. II peut s'agir de cruralgies, volontiers pluriradiculaires, parfois 
bilaterales avec des douleurs nocturnes interdisant le sommeil ; 
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• enfin c'est chez les sujets ages qu'a ete rapportee la possibility? d'une aggra- 
vation rapide mais heureusement transitoire de la neuropathie lors de I'ame- 
lioration de I'equilibre glycemique par institution d'une insulinotherapie. Cette 
aggravation semble etre secondaire a la variation trop brutale de I'osmolarite 
et a la correction trop rapide des troubles metaboliques secondaires a I'hyper- 
glycemie chronique. 



Problemes oculaires du diabetique age 

• Retinopathie diabetique (maculopathie plus souvent que retinopathie prolife- 
rante) (50 % des anciens diabetiques) 

• Cataracte senile (40 %) 

• Degenerescence maculaire (28 %) 

• Glaucome (7 %) 



Quand faut-il rechercher une pathologie sous- 
jacente au diabete ? 

La decouverte d'un diabete, ou I'apparition d'un desequilibre glycemique lors 
d'un diabete connu jusque-la bien equilibre, peuvent n'etre qu'une evolution 
« naturelle » de la defaillance insulinosecretoire. Cependant, elles imposent la 
recherche d'une « pathologie sous-jacente » : 

■ une hyperthyroidie, qui chez les personnes agees peut ne se traduire que par 
un amaigrissement et une tachycardie ; 

■ un cancer, notamment du pancreas, plus frequent chez le diabetique. Une 
echographie pourra etre utile. En revanche, le dosage systematique des marqueurs 
carcinologiques ACE et CA 1 9-9 est sans interet d'autant que le CA 1 9-9 peut etre 
augmente en cas de desequilibre glycemique ; 

■ une infection torpide, urinaire, biliaire ou pulmonaire, encore souvent tuber- 
culeuse, alors meme qu'il n'y a pas de fievre, et que la VS ne donne pas toujours 
I'alerte. Une banale infection stomatologique chronique secondaire a une den- 
ture delabree. 

En fait, tout syndrome inflammatoire, toute denutrition, tout alitement pro- 
longe, entrafne une degradation de la tolerance glucidique. 

Le diabetique age est souvent fatigue 

Cette fatigue peut etre la consequence de I'hyperglycemie et de la carence 
insulinique. II conviendra de convaincre le malade d'accepter rapidement une 
insulinotherapie susceptible d'entrafner une amelioration spectaculaire de I'etat 
general. 

Mais cette asthenie peut aussi etre un symptome de depression chez un 
patient age dont on bouleverse le mode de vie, ou s'expliquer par I'observance 
scrupuleuse d'un regime abusivement restrictif. 
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Elle peut encore etre un symptome de dysthyroidie (hyperthyroidie ou hypo- 
thyroidie), plus frequente chez les diabetiques. 

Elle peut enfin etre la seule traduction d'une insuffisance coronaire. II s'agit 
alors plus volontiers d'une asthenie d'effort. Associee a une dyspnee d'effort, elle 
temoignerait d'une insuffisance cardiaque ischemique debutante. L' infarctus du 
myocarde est souvent indolore chez les diabetiques et particulierement chez le 
diabetique age. C'est pourquoi, il doit etre recherche de principe, devant tout 
symptome anormal de survenue brusque (dyspnee, toux nocturne, trouble diges- 
tif, baisse tensionnelle inexpliquee, grande fatigue) ou devant un desequilibre 
inexplique du diabete. 



Lors d'un desequilibre inexplique du diabete avec 
amaigrissement, il convient de rechercher : 

• une infection torpide (urinaire, biliaire, pulmonaire, stomatologique) ; 

• un syndrome inflammatoire (par exemple : une maladie de Horton) ; 

• une dysthyroVdie ; 

• une cardiopathie ischemique ; 

• une depression ; 

• un cancer, en particulier un cancer du pancreas ; 

• avant d'envisager une evolution vers I'insulinorequerance. 



Quels hypoglycemiants oraux prescrire ? 

En raison du risque (theorique) d'acidose lactique mortelle dans 50 % des cas, 
les biguanides sont formellement contre-indiques en cas d'insuffisance renale 
severe (clairance de la creatinine inferieure a 30 mL/min) et leur posologie doit 
etre reduite a un seul comprime de 850 ou 1 000 mg par jour lorsque la clai- 
rance de la creatinine est inferieure a 60 mL/min. Ms sont contre indiques aussi 
en cas de defaillance hepatique, d'insuffisance respiratoire chronique, d'insuffi- 
sance cardiaque decompensee. 

Certains diabetologues estiment meme qu'il faut systematiquement interdire 
les biguanides chez les patients de plus de 70 ans en raison de la diminution de 
la filtration glomerulaire avec I'age. Tout depend en fait, de I'etat clinique du 
patient et du benefice glycemique evalue par un essai d'arret systematique du 
medicament. 

Rappelons ici que les biguanides doivent etre arretes juste avant et deux jours 
apres un examen radiologique avec passage de produit iode intravasculaire car 
ce dernierl comporte un risque d'insuffisance renale aigue, ou deux jours avant 
une anesthesie generale. 

Ms doivent etre immediatement arretes en cas d'accident cardiovasculaire. 

Quel insulinosecreteur choisir ? 

Les sulfamides hypoglycemiants comportent toujours un risque d' hypogly- 
cemie particulierement redoutable chez le sujet age, avec un taux de coma 
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hypoglycemique d'environ 0,20/1 000 annees-patient, un taux de deces de 5 a 
10 % et un taux de sequelles neurologiques de 3 a 5 % (ces chiffres correspon- 
dent en fait a I'ensemble de la population traitee par sulfamides hypoglyce- 
miants et doivent done etre majores en ce qui concerne la population agee, 
particulierement vulnerable). 

En effet, I'hypoglycemie est souvent insidieuse, progressive, avec peu ou 
pas de signes adrenergiques d'alerte. Le malade « s'enfonce » doucement dans 
le coma. 

Elle dure plusieurs heures voire plusieurs jours et a tendance a rechuter en 
raison meme de la duree d'action prolongee des sulfamides, y compris de ceux 
dont la demi-vie pharmacologique est breve. Le sulfamide hypoglycemiant qui a 
la duree d'action la plus courte est indiscutablement le Glibenese®, dont la 
forme retard (Ozidia®) est contre-indiquee chez les sujets ages. Les glinides de 
duree d'action courte pourraient avoir une indication particuliere chez le sujet 
age, d'autant que la posologie peut etre adaptee a I'alimentation parfois variable 
a ces ages. 

Elle peut etre responsable d'une chute traumatisante (fracture, hematome 
cerebral...) ou provoquer un accident cardiovasculaire. Elle peut d'ailleurs 
prendre le masque de pseudo-accidents ischemiques transitoires dont I'horaire 
de survenue nocturne ou preprandial serait evocateur. 

En cas de coma hypoglycemique par sulfamides hypoglycemiants, le traite- 
ment par injection de glucagon semble contre-indique en raison du 
risque d'aggravation de I'hypoglycemie par stimulation de I'insulinosecretion 
(I'effet hyperglycemiant du glucagon dependant des reserves hepatiques en 
glycogene). 



Le traitement en urgence du coma hypoglycemique par sulfamide hypogly- 
cemiant repose sur I'injection intraveineuse de plusieurs ampoules de 
glucose a 30 %, suivie d'une perfusion de serum glucose a 5 ou 10 %. 
Tout coma hypoglycemique provoque par un sulfamide hypoglyce- 
miant necessite done imperativement une hospitalisation. 



Les principaux responsables sont les sulfamides puissants (Daonil®) et a demi- 
vie longue (Glucidoral® qui ne doit plus etre prescrit chez le sujet age). Mais 
tous les sulfamides hypoglycemiants sans exception peuvent etre responsables 
de comas hypoglycemiques. 

Les comas hypoglycemiques surviennent particulierement en debut de 
traitement et il faut done commencer par des doses faibles, augmentees tres 
progressivement en fonction des glycemies de controle (par exemple : un demi- 
comprime de Diamicron® ou de Glibenese®, ou d'Amarel® 1 mg, ou un corn- 
prime de Daonil® faible, ou encore un comprime de Novomorm® 1 mg). 

Enfin, les hypoglycemies sont eventuellement provoquees par les associations 
medicamenteuses dangereuses, surtout avec le Daktarin® mais aussi avec le 
Bactrim®, les antivitamines K, les anti-inflammatoires non steroidiens, les fibra- 
tes, les IEC, et le Zyloric®. 
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L'hypoglycemie est particulierement a craindre chez le sujet denutri et chez 
I'insuffisant renal. Neanmoins, le Novonorm® et le Glibenese® peuvent etre utili- 
ses tant que la clairance de la creatinine reste superieure a 30 mL/min. 



Lorsqu'on prescrit un glinide ou un sulfamide hypoglycemiant, il convient 
d'informer le malade du risque hypoglycemique, lui preciser qu'il ne doit 
pas prendre ses comprimes s'il est oblige de sauter un repas, insister pour 
qu'il ait toujours sur lui trois morceaux de sucre, et le controler lors des 
consultations ulterieures. 

Lui remettre une carte de diabetique ou figurent ses traitements, insister 
pour qu'il demande a tout medecin de verifier la compatibility des medi- 
caments pris. 



En toute rigueur, la prescription d'un glinide ou d'un sulfamide hypoglyce- 
miant devrait s'accompagner d'une education de I' autocontrole glycemique 
sous reserve d'une acuite visuelle, d'une habilete manuelle et d'une compre- 
hension suffisantes. 

Si le malade ne veut pas ou ne peut pas pratiquer ces autocontroles, il sera 
sage de demander tous les deux ou trois mois un controle de la glycemie pre- 
prandiale a jeun le matin, mais peut-etre aussi et surtout avant le dejeuner ou 
avant le dfner, et ce meme quand la glycemie a jeun est superieure a 1,80 g/L. 
Rappelons que I'heure la plus frequente de l'hypoglycemie chez les patients 
traites par sulfamides hypoglycemiants se situe en fin d'apres-midi, vers 
18-19 heures. Si besoin, les prelevements seront realises a domicile. 

Quand prendre les sulfamides hypoglycemiants ? 

Classiquement, il convient de les prendre 15 a 30 minutes avant le repas, esto- 
mac vide. En realite, ce conseil n'a pas ete valide et I'on peut conseiller de pren- 
dre les medicaments en debut de repas. De meme, en dehors du Glibenese®, 
pour lequel une prise fragmentee paralt legitime, il semble qu'il n'y ait pas de 
benefice a prendre les autres sulfamides hypoglycemiants (Diamicron®, 
Daonil®...) en trois prises plutot qu'en deux, voire en une prise. On conseillera 
done le plus souvent une prise matin et soir, ce qui favorisera I'observance thera- 
peutique (les malades oublient souvent de prendre les comprimes de midi). 

Les gliptines (inhibiteurs PPP IV), qui sont des insulinosecreteurs glycemie- 
dependante, ont I'avantage de ne pas entrafner d'hypoglycemie. Elies pourraient 
done etre particulierement interessantes chez les personnes agees. 

Quand recourir a une insulinotherapie chez un 
diabetique age ? 

L'insulinotherapie s'impose a I'evidence, lorsqu'il s'agit d'un diabete insulino- 
prive cetosique ancien ou de decouverte recente, ce qui n'est d'ailleurs pas tout 
a fait exceptionnel. Plus souvent, il s'agit d'un diabete de type 1 devolution 
lente ( voir p. 1 5), se presentant sous la forme de diabete non insulinodependant 
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pendant 5 a lOans avant de se decompenser sur un mode cetosique. 
Cependant la presentation clinique est volontiers particuliere par I'absence 
d'obesite et par I'association a une maladie auto-immune d'organe telle qu'une 
hypothyroidie auto-immune ou une maladie de Biermer. 

Mais, I'indication majeure tient a I'histoire naturelle du diabete non insulinode- 
pendant. En effet, 5 % des diabetiques de type 2 voient chaque annee s'epuiser 
leur reponse insulinosecretoire aux sulfamides hypoglycemiants. Cet epuisement 
se traduit par une hyperglycemie, avec ou sans amaigrissement modere, avec ou 
sans fatigue. Apres avoir elimine une pathologie sous-jacente, on peut conclure a 
devolution vers le diabete insulinonecessitant, mais la decision therapeutique est 
parfois difficile a prendre en raison des reticences psychologiques du malade et 
de son entourage. De ce point de vue, il convient de distinguer trois situations : 

■ le diabetique age « jeune ou encore jeune », (qui, de nos jours peut avoir 
70-75 ans) qui pourra facilement associer aux hypoglycemiants oraux pris dans 
la journee une injection d'insuline faite le soir au coucher a I'aide d'un stylo 
(insuline NPH). II apprendra facilement la technique lors d'une consultation 
medicale ou infirmiere, voire lors d'une hospitalisation de jour. II n'aura pas 
besoin d'etre hospitalise et ne verra nullement sa vie sociale limitee par cette 
insulinotherapie ; 

■ a I'oppose, le sujet age, ayant deja perdu une partie de son autonomie, 
sera incapable de realiser lui-meme I'injection d'insuline (il a souvent plus de 
80 ans). Elle sera faite apres controle de la glycemie capillaire par un tiers, soit 
un membre de I'entourage, soit plus souvent une infirmiere qui viendra une ou 
deux fois par jour a domicile. L'insulinotherapie a alors le benefice de permettre 
une meilleure surveillance medicale et paramedical (voir encadre) ; 

■ II reste les patients autonomes mais apparemment incapables de faire eux- 
memes I'autocontrole ou I'injection d'insuline en raison de troubles physiques 
(troubles de la vue, tremblements...) ou cognitifs. La prescription d'une insuli- 
notherapie faite a domicile par une infirmiere risque d'etre vecue comme une 
premiere perte d'autonomie. Elle necessite done reflexion et preparation psy- 
chologique du malade. 

■ Quoi qu'il en soit, lorsqu'on present une insulinotherapie chez une personne 
agee, il est essentiel d'eviter les hypoglycemies, en particulier nocturnes et 
matinales. 



Prescription chez une personne agee de I'injection d'insuline 
realisee a domicile, par une infirmiere 

« Faire chaque jour, y compris dimanches et jours feries, a domicile par une infir- 
miere : une injection d'insuline... : 

• x unites le matin a.... h, apres controle de la glycemie capillaire ; 

• y unites le soir a.... h, apres controle de la glycemie capillaire. 

• Si glycemie du soir superieure a 2 g/L (ou 2,50 g/L) pendant plus de deux jours 
consecutifs, sans hypoglycemie dans la journee, augmenter la dose d'insuline du 
matin de deux unites. 
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• Si glycemie du soir inferieure a 1,20 g/L, baisser le lendemain la dose d'insuline 
du matin de deux unites. 

• Si malaise hypoglycemique dans la journee, baisser le lendemain la dose du 
matin de quatre unites. 

• Si glycemie du matin superieure a 2 g/L (ou 2,50 g/L) pendant plus de deux 
jours consecutifs, sans malaise hypoglycemique la nuit, augmenter la dose d'insu- 
line du soir de deux unites. 

• Si glycemie du matin inferieure a 1,20 g/L, baisser la dose d'insuline du soir le 
jour meme de deux unites. 

• Si malaise hypoglycemique la nuit, baisser la dose d'insuline du soir de quatre 
unites et s'assurer de la prise d'une collation au coucher. 

• Si glycemie avant I'injection inferieure a 0,80 g/L, resucrer (jus de fruit) avant 
de faire I'injection ou faire I'injection apres le repas, mais ne pas « sauter » I'injec- 
tion d'insuline. 

• Si glycemie superieure a 3 g/L, ou fievre ou affection intercurrente, rechercher 
I'acetone dans les urines. 

• S'il y a de I'acetone, contacter d'urgence le medecin pour adaptation therapeu- 
tique (necessite d'une injection supplemental d'insuline rapide et d'une sur- 
veillance glycemique et urinaire trois heures apres pour decision therapeutique). 

• Noter les resultats des controles glycemiques et urinaires, ainsi que les doses 
d'insuline injectees sur le carnet de surveillance. » 



■ Pour ce faire, trois schemas d'insulinotherapie paraissent possibles selon la 
nature du diabete (gardant ou non une insulinosecretion residuelle endogene) 
et selon le profil glycemique nycthemeral : 

• quand la glycemie la plus basse de la journee est la glycemie matinale, 
on peut recourir a une petite dose d'insuline retard (Lantus® 8 a 24 U) a injec- 
ter le matin. Si on est amene a augmenter les doses par exemple a plus de 
24 unites, il nous paraTt preferable de recourir a une injection matinale d'insu- 
line de duree intermediate, type NPH® ou Detemir®, couvrant les besoins 
insuliniques de la journee sans prendre le risque d'hypoglycemie nocturne ; 

• au contraire, lorsque la glycemie du matin est elevee alors que les gly- 
cemies de fin de journee sont satisfaisantes, c'est-a-dire lorsque la glycemie 
matinale depasse 2 g/L, il devient prioritaire d'abaisser la glycemie matinale. 
Pour ce faire, on peut recourir a une injection le soir, avant ou apres le dTner, 
d'insuline retard (Lantus®) ou semi-retard (NPH® ou Detemir®, en rappelant 
que I'insuline NPH® est moins chere que les analogues lents). Le rapport 
benefice / risque est pratiquement identique dans le diabete de type 2. Le seul 
objectif doit etre I'obtention d'une glycemie matinale inferieure a 1,80 g sans 
hypoglycemie nocturne ; 

• enfin, lorsque les doses d'insuline sont importantes, depassant 30 unites 
par jour ou lorsque la carence insulinique est majeure, il est necessaire de 
recourir a deux injections d'insuline par jour de duree intermediate type NPH, 
si besoin associee a une rapide, ou a un melange d'insuline rapide et d'insuline 
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intermediate, ou a un schema basal - prandial avec injection d'insuline Lantus 
le matin et d'un analogue rapide avant ou apres chaque repas. En effet, on 
peut ainsi plus facilement adapter les doses d'insuline necessaires pour la jour- 
nee et celles utiles pour la nuit. De fagon non exceptionnelle, chez les diabe- 
tiques ages insulinodependants, les besoins en insuline rapide sont importants 
le matin avant le petit-dejeuner (de 5 a 1 5 unites) contrastant avec des besoins 
faibles ou nuls avant le dejeuner ou le dTner (2 a 3 unites). 

L'insulinotherapie est exceptionnellement une cause d'institutionnalisation 
des personnes agees. L'injection d'insuline peut en effet etre faite selon les cas, 
par le malade ou par son entourage, ou par une infirmiere venant a son domicile. 
Les stylos a insuline facilitent encore la technique d'injection et limitent les erreurs 
de dosage. Une ou deux injections d'insuline par jour realisees au domicile par 
une infirmiere, apres controle de la glycemie au doigt, sont moins dangereu- 
ses que la consommation quotidienne sans surveillance d'hypoglycemiants 
oraux, souvent associes a de nombreux autres medicaments... 

De plus, l'insulinotherapie entraTne souvent une amelioration de I'etat general, 
en particulier une diminution de I'asthenie, si bien que le message essentiel a 
retenir est que l'insulinotherapie est insuffisamment utilisee en France dans le trai- 
tement du diabete du sujet age. 

Quelle autosurveillance glycemique proposer a un 
diabetique age ? 

Tout depend du risque hypoglycemique, du traitement present et des possibili- 
tes du malade. 

Avec une insulinotherapie 

Deux mesures de la glycemie au doigt chaque jour seraient tres souhaitables : le 
matin pour verifier que I'objectif d'equilibre glycemique est atteint, et le soir au 
coucher pour s'assurer de I'absence de risque d'hypoglycemie nocturne en 
adaptant eventuellement la collation en fonction du resultat. 

En I'absence d'autocontrole au coucher, la collation devra etre systematique, 
par exemple : deux a trois carres de chocolat (le chocolat, malgre I'opinion 
repandue est un sucre plutot « lent »). De plus, une glycemie au doigt devrait 
etre faite immediatement en cas de malaise, apparemment non hypoglyce- 
mique. II importe done d'enseigner la technique d'autocontrole glycemique au 
malade lui-meme et/ou a son entourage afin de choisir le lecteur glycemique le 
plus adapte associant simplicite et fiabilite. Quand I'autocontrole glycemique 
n'est pas possible, il est souhaitable de faire doser tous les deux ou trois mois, au 
besoin par un prelevement fait au domicile, la glycemie plasmatique a jeun et 
eventuellement avant le dejeuner ou surtout en fin d'apres midi pour verifier 
I'absence d'hypoglycemie. 

Lorsque le diabetique est traite par sulfamides 
hypoglycemiants 

Le diabete est souvent beaucoup plus stable et un controle de la glycemie capil- 
laire un jour par semaine paraTt suffisant. L'ideal serait alors de faire deux a trois 
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determinations dans la journee avant les repas et au coucher, les mesures des 
glycemies post-prandiales ayant peu d'interet. Une mesure de la glycemie au 
doigt immediate lors de la survenue d'un malaise quelconque, serait tres utile 
pour verifier I'absence d' hypoglycemie. 

D'une maniere generale, plus le patient avance en age, plus la seule gly- 
cemie qui compte pour juger de I'equilibre glycemique et decider d'une 
eventuelle augmentation des therapeutiques hypoglycemiantes, est la 
glycemie a jeun. La mesure de la glycemie aux autres moments de la 
journee a surtout pour fonction de verifier I'absence d'hypoglycemie. 



Comment prevenir le coma hyperosmolaire ? 

(l/o/raussi chapitre 1 7). 

Le coma hyperosmolaire complique le plus souvent un diabete non insulino- 
dependant, volontiers un « petit diabete », parfois meme un diabete meconnu. 
II entratne la mort du patient dans 20 a 30 % des cas. 

Pourtant, le coma hyperosmolaire pourrait pratiquement toujours etre 
prevenu. II est en effet precede par une phase de « precoma ». L'hypergly- 
cemie s'accompagne alors d'une hyponatremie. Ce n'est que lorsque I'hypovo- 
lemie efficace est responsable d'une insuffisance renale fonctionnelle que la 
natremie s'eleve, aboutissant au coma hyperosmolaire. II a done fallu en general 
plusieurs jours de meconnaissance de la polyurie osmotique, du bilan d'eau 
negatif, de I'hyperglycemie ! Une simple surveillance de la diurese, une simple 
bandelette trempee dans les urines ou une simple mesure de la glycemie au bout 
du doigt auraient suffi !.... Mais, le malade age ne se plaignait pas d'une soif 
excessive et le medecin etait trap exclusivement preoccupe par la « gastro- 
enterite » ou la « pneumopathie » ou « I'accident vasculaire cerebral ». Diuretiques 
et corticoides ont une part de responsabilite dans les causes declenchantes 
habituellement retrouvees. C'est pourquoi la prescription de ces medicaments doit 
s'accompagner d'une surveillance reguliere de la glycemie et du ionogramme 
sanguin, particulierement chez les personnes agees, y compris non diabetiques. 



Peut-on prevenir les lesions du pied diabetique ? 

(l/o/raussi chapitre 23). 

C'est d'abord reperer les diabetiques a risque : diabetiques dont I'arterite 
des membres inferieurs empechera la cicatrisation de la moindre plaie, diabe- 
tiques dont la polyneuropathie rend le pied insensible a tout traumatisme. Le 
risque est aggrave par I'existence de troubles statiques : avant-pied rond, orteils 
en griffe, hallux valgus... a I'origine d'une hyperkeratose blessante (durillons, 
cors, callosites, fissures talonnieres, ...) et par le port de chaussures trap serrees 
(ampoule, oeil de perdrix, ...). 

Le diabetique age ne se plaint pas spontanement. II faut done examiner 
systematiquement les pieds, palper les pouls et apprecier la sensibilite 
(monofilament - piqure) (I'etude de la sensibilite vibratoire au diapason a par 
contre peu d'interet a cet age). 
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Puis il faut faire prendre conscience au malade de I'importance de ses trou- 
bles. II convient ensuite de verifier que le malade pourra assurer la protection 
de ses pieds : peut-il les voir ? peut-il les toucher, les laver, les essuyer ? peut-il 
couper les ongles ? Sinon, qui assurera ces soins quotidiens : I'entourage ? ou un 
pedicure ? Le medecin traitant prendra personnellement contact avec le tiers 
concerne. 

Le malade et son entourage devront encore apprendre a reconnaitre les 
ennemis du pied diabetique et a s'en proteger. Le medecin verifiera les moyens 
utilises pour les soins des pieds a domicile... 

Comment reconnaitre I'otite maligne externe ? 

C'est une affection rare mais tres grave, survenant pratiquement exclusivement 
chez les diabetiques ages, bien qu'il n'y ait pas de rapport avec la gravite du dia- 
bete et I'existence ou non de complication. II s'agit d'une otite externe a pyo- 
cyanique souvent secondaire a des manipulations locales (irrigations). Elle se 
complique d'une osteite avec osteolyse pseudo-tumorale s'etendant a la mas- 
toide puis a la base du crane. La symptomatologie associe otalgie a recrudes- 
cence nocturne, cephalees, inflammation periauriculaire, otorrhee purulente. La 
fievre manque souvent, mais la VS est frequemment superieure a 100 a la pre- 
miere heure. devolution se fait vers I'atteinte des nerfs craniens et le risque de 
thrombophlebite cerebrale. 

Le pronostic redoutable s'est ameliore grace a I'aide au diagnostic apportee 
par la tomodensitometrie et grace au traitement par les nouvelles penicillines 
efficaces sur Pseudomonas. Neanmoins, la mortalite avoisine 20 %. 

Le diabete favorise-t-il les « rhumatismes » 
para-articulaires ? 

Moins grave, mais egalement caracteristique du diabete du sujet age, est 
la pathologie degenerative tendino-aponevrotique. En effet, le collagene du 
diabetique en raison de sa glyco-oxydation accrue, subit une sorte de vieillisse- 
ment precoce, si bien que les « tendons et les aponevroses du diabetique ont 
I'age du diabetique augmente de Page du diabete » : epicondylite, tendinite, 
rupture de la coiffe des rotateurs, capsulite retractile des epaules, doigt a ressaut 
ou a ressort, aspect pseudo-sclerodermique des mains, aponevrosite plantaire, 
maladies de Dupuytren, de Ledderhose et de Lapeyronie semblent etre plus fre- 
quentes chez les diabetiques de plus de 50 ans... 

Les infiltrations de corticoides ne sont pas contre-indiquees par le diabete 
mais elles peuvent etre responsables d'un desequilibre glycemique aigu. Elies 
necessitent done une surveillance biologique, le respect d'un delai de plusieurs 
semaines entre deux infiltrations et une limitation de leur nombre. 

Le doigt a ressaut ou a ressort peut etre traite par infiltrations ou, si necessaire, 
chirurgicalement. Par contre, la chirurgie de la maladie de Dupuytren est avan- 
tageusement remplacee par la dissection transcutanee a I'aiguille des brides 
fibreuses avec etirement secondaire des doigts (realisee par un rhumatologue 
averti), sans apparemment de majoration du risque infectieux par le diabete, 
traitement d'autant plus efficace qu'il n'est pas trop tardif. 
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En conclusion, le sujet age diabetique est trap souvent la victime : 

■ d'un laxisme diagnostique : le diabete « porte le chapeau » pour d'autres 
pathologies non recherchees, et done non traitees (hyperthyroidie, maladie de 
Horton, cancer du pancreas, myelome...) ; 

■ d'un abus de prescriptions medicamenteuses ou les sulfamides hypoglyce- 
miants sont noyes au milieu d'une dizaine d'autres medicaments a visee symp- 
tomatique, masquant une carence reelle de prise en charge : 

• manque d'information sur le traitement (modalite de prises des comprimes), 

• absence d'information dietetique minimale, 

• oubli de surveillance annuelle du fond d'oeil, 

• absence d'examen podologique et d'education sur les soins des pieds, 

• defaut de surveillance de la glycemie et de la glycosurie lors d'une infection 
ou d'un episode aigu intercurrent pouvant declencher un coma hyperosmolaire. 
Avant de prendre une decision therapeutique hypoglycemiante chez un sujet 

age, e'est-a-dire avant de prendre le risque d'une hypoglycemie, il importe de 
toujours se rappeler : 

■ que la microangiopathie n'apparaft qu'apres environ 10 ans de diabete et que 
seule la microangiopathie est etroitement correlee a I'equilibre glycemique ; 

■ que I'existence d'une microangiopathie retinienne, en revanche, necessite un 
bon equilibre glycemique sous surveillance ophtalmologique rapprochee pour 
eviter son aggravation ; 

■ il est essentiel d'y associer un traitement antihypertenseur. 

■ qu'il est essentiel de distinguer les personnes agees encore jeunes pour les- 
quelles le traitement ne differe pas fondamentalement de celui de I'adulte, et les 
personnes agees ou vraiment agees pour lesquelles le traitement a pour but 
d'assurer le contort de vie avec le minimum de contraintes et de risques 
iatrogenes ; 

■ que bien souvent, une insulinotherapie realisee a domicile par une infirmiere 
apres controle de la glycemie au bout du doigt est moins dangereuse qu'une 
prise non controlee de trois ou quatre comprimes d'hypoglycemiants oraux... 

Pour en savoir plus 

Le diabete du sujet age (Rapport des experts de I'ALFEDIAM). Diabetes Metabol. 1999 ; 25 : 
84-93. 

Revue de Geriatrie. Le diabetique age : une prise en charge differente. Ve Congres internatio- 
nal francophone de gerontologie, Strasbourg 1 995 : 4-21 . 

Verny C. Le diabete du sujet age. EMC Endocrinologie. 

Verny C., Neiss M., Rabier P., Lepeu-moinon I., Diabete du sujet age, chap. 38, p. 800-10. In : 
Grimaldi A. et al., Traite de diabetologie, Flammarion 2005, Paris. 
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> La regie d'or : un parfait equilibre glycemique avant la 
conception, pendant la grossesse et pendant I'accouchement ! 

> Le depistage du diabete gestationnel peut etre fait par le dosage 
des glycemies a jeun et post-prandiale a 26 semaines de 
grossesse. Cependant, les criteres diagnostiques et les 
propositions therapeutiques en restent controverses. 

Les progres considerables realises pour les grossesses des femmes diabetiques 
insulinodependantes regulierement suivies se traduisent par une reduction des 
taux de mortalite neonatale (qui se rapproche de celui de la population diabe- 
tique) et de malformations (qui restent neanmoins superieur a celui de la 
population non diabetique). 



Ce succes est en fait la consequence de deux 
progres 

Un progres technologique obstetrical : 

■ echographie precoce vers 11-12 semaines, permettant de verifier le terme ; 

■ 2 e echographie a 20-22 semaines, pour bilan morphologique ; 

■ echographies cardiaques foetales a 24 et 32 semaines ; 

■ surveillance de la croissance foetale (macrosomie, hypotrophie) et de la quan- 
tity de liquide amniotique ; 

■ etude des flux foeto-placentaires et uterins par velocimetrie Doppler ; 

■ detection d'une menace d'accouchement premature ; 

■ depistage d'une eventuelle souffrance foetale sur la diminution des mouve- 
ments actifs du foetus ; 

■ enregistrement du rythme cardiaque foetal, dont la frequence augmentera a 
I'approche du terme pour devenir quotidien, puis biquotidien lorsque la patiente 
sera hospitalisee ; 

Un progres conceptuei diabetologique : 

En effet, on a mieux compris depuis ces dernieres decennies le role deletere pour 
le foetus de I'hyperglycemie maternelle et ce tout au long de la grossesse : 

■ des la conception et lors de I'organogenese, ou I'hyperglycemie peut etre 
responsable d'avortement ou de malformations ; 

■ lors du developpement foetal ou I'hyperglycemie maternelle est responsable 
d'un hyperinsulinisme foetal provoquant macrosomie, hypoxie tissulaire, 
retard de maturation pulmonaire, hypertrophie cardiaque ; 
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■ lors de I'accouchement ou I'hyperglycemie maternelle majore le risque d'hy- 
poglycemie insulinique severe du nouveau-ne. 



Risques encourus par I'enfant de mere diabetique 

• Macrosomie. 

• Malformations congenitales. 

• Hypoglycemie. 

• Hypocalcemie. 

• Hyperbilirubinemie. 

• Polyglobulie. 

• Detresse respiratoire transitoire par retard de resorption du liquide amniotique 
(frequente). 

• Maladie des membranes hyalines (devenue exceptionnelle). 

• Cardiomyopathie avec hypertrophie septale. 



La prise en charge diabetologique 

Cette meilleure comprehension du role nefaste de I'hyperglycemie maternelle, a 
permis de redefinir la prise en charge diabetologique : 

■ les grossesses doivent etre programmees, d'ou la necessite d'une informa- 
tion des jeunes femmes et I'importance d'une contraception fiable ; 

■ I'equilibre du diabete doit etre parfait avant I'arret de la contraception. 
Les hypoglycemiants oraux seront arretes et une insulinotherapie sera institute ; 
toutefois le developpement de nombreuses grossesses chez les femmes traitees 
par metformine pour syndrome des ovaires polykystiques amene actuellement a 
reviser cette contre indication, en sachant que la metformine passe la barriere 
placentaire. Des etudes sont done en cours pour s'assurer de I'absence de conse- 
quences nefastes chez les enfants ; 

■ I'objectif est une glycemie moyenne autour de 0,80 g/L avec une HbAI c nor- 
male, ce qui signifie pour un diabete insulinodependant des fluctuations glyce- 
miques comprises entre 0,60 et 1,60 g/L; cet objectif necessite le recours a des 
schemas d'insulinotherapie optimises, soit par pompe portable, soit par insuli- 
notherapie sous-cutanee conventionnelle de type « basal-prandial » (basal : insuli- 
notherapie de base realisee par I'injection d'une ou deux insulines retard ; 
prandial : injection d'insuline rapide avant chaque repas) ; Contrairement a une 
opinion repandue, il n'y a pas de superiorite prouvee du traitement par pompe au 
traitement par multiples injections au cours de la grossesse. Une etude americaine 
montre meme que le risque d'acidocetose est accru sous pompe, necessitant une 
formation particuliere des patientes. Conformement aux recommandations legates, 
les analogues de I'insuline ne devraient pas etre presents au cours de la grossesse 
faute d'un recul suffisant avec ces nouvelles insulines. Cependant, plusieurs etudes 
ont ete publiees, montrant I'absence d'effets secondaires particuliers lors de leur 
usage au cours de la grossesse. Si bien que si une femme diabetique insulinode- 
pendante est bien equilibree avant sa grossesse grace aux injections d'analogues 
d'insuline, il nous paraTt legitime de poursuivre cette modalite d'insulinotherapie. 
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Actuellement, les analogues rapides Lispro® et Aspart® sont autorisees. Des series 
sont rapportees avec I'insuline Lantus®. Une etude randomisee est en cours avec 
I'insuline Detemir® ; 

■ autocontroles glycemiques six a huit fois par jour avec adaptation thera- 
peutique immediate (prise d'une collation ou injection d'une dose supplemen- 
taire d'insuline rapide) en fonction des resultats ; 

■ consultation diabetologique, tous les 15 jours et, si necessaire, arret de travail 
prolonge. Par contre, une hospitalisation en service de diabetologie est le plus sou- 
vent inutile, sauf en cas de formation diabetologique insuffisante de la patiente ; 

■ accouchement programme avec mise en place d'une insulinotherapie IV, au 
mieux par seringue electrique avec controles de la glycemie au bout du doigt tou- 
tes les demi-heures. Actuellement, a la triple condition de I'absence de problemes 
obstetricaux, d'un parfait equilibre du diabete et d'un domicile pas trap eloigne 
de la maternite permettant une surveillance ambulatoire, I'hospitalisation en 
maternite est differee a 36-37, voire 38 semaines d'amenorrhee. L'accouchement 
est en general declenche vers la 38 e semaine. L'indication de la cesarienne, en 
dehors d'un depistage de macrosomie ou d'une souffrance foetale, etant la meme 
que chez la femme non diabetique ; 

■ prevention systematique de Thypoglycemie et de I'hypocalcemie neonatales. 



Surveillance de la femme diabetique lors d'une grossesse 

Avant la grossesse : serodiagnostic de toxoplasmose, rubeole, si necessaire des 
maladies sexuellement transmissibles avec accord de la femme (syphilis, VIH), 
recherche de foyers infectieux, en particulier examen stomatologique. Bilan com- 
plet du diabete. 

Prescription d'acide folique. 

Pendant la grossesse, tous les 15 jours : mesure du poids, de la pression arte- 
rielle en position semi-assise, examen des urines par bandelettes, a la recherche 
d'une infection urinaire ou d'une albuminurie ; en cas de positivite, dosage de I'al- 
buminurie et examen cytobacterio-logique urinaire. 

Tous les 2 mois, dosage de I'HbAlc et, si necessaire, de I'uricemie et de la 
microalbuminurie. 

Examen systematique du fond d'oeil en debut de grossesse , puis tous les 3 
mois ; examens plus rapproches en cas de retinopathie. 

Supplementation systematique a partir du 2 e trimestre en fer. 

Prescription d'Aspegic 100 mg en cas de retinopathie diabetique ou d'hyperten- 
sion arterielle de la 1 1 e a la 34 e semaine d'amenorrhee. 



Ces progres spectaculaires ne doivent pas cacher 
les elements de mauvais pronostic persistant 
que sont : 

■ une insuffisance renale avec une chance de mettre au monde un enfant vivant 
d'environ 30 %, et un risque majeur d'aggravation de I'hypertension arterielle, de 
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la proteinurie et de I'insuffisance renale au cours de la grossesse, aggravation en 
general reversible apres I'accouchement ; 

■ une insuffisance coronaire, avec un risque de mortalite maternelle eleve 
d'environ 50 %, conduisant a deconseiller formellement une telle grossesse et si 
necessaire a proposer une interruption therapeutique ; 

■ une pyelonephrite aigue, avec infection urinaire et fievre ; 

■ une acidocetose diabetique ; 

■ une preeclampsie, avec HTA et proteinurie, plus frequente chez les diabe- 
tiques non insulinodependantes obeses et chez les femmes diabetiques insulino- 
dependantes ayant une microangiopathie ; 

■ et surtout, le defaut de surveillance diabetologique et la negligence des 
patientes, que cette negligence soit d'origine sociale ou psychologique. Ces pro- 
blemes se rencontrent particulierement d'une part chez les femmes diabetiques 
non insulinodependantes socialement defavorisees, souvent immigrees, non regu- 
lierement suivies pour leur diabete, multipares et ayant deja eu un diabete gesta- 
tionnel et des enfants macrosomes, debutant une grossesse sans preparation 
diabetologique et consultant tardivement, et d'autre part chez des jeunes diabe- 
tiques insulinodependantes socialement marginales et psychologiquement fragiles. 



Hypertension arterielle et grossesse 

L'hypertension arterielle est deux fois plus frequente chez la femme diabetique, en 
particulier lorsqu'il existe une microangiopathie et/ou une surcharge ponderale. 
L'hypertension est definie par une pression arterielle systolique superieure ou 
egale a 140 mmHg ou une pression diastolique superieure ou egale a 90 mmHg 
a deux reprises. La pression arterielle doit etre prise au repos dans une ambiance 
calme, en decubitus lateral gauche ou mieux en position assise. 

L'hypertension n'est pas la cause de I'insuffisance placentaire, mais le plus souvent 
elle est secondaire ou associee a cette insuffisance. II est done essentiel d'ameliorer 
le debit sanguin placentaire. En tout cas, il est indispensable que le traitement de 
I'hyperpression arterielle ne le reduise pas. 

Le traitement fait appel : 

• au repos physique et psychique ; 

• aux antihypertenseurs, avec pour objectif une diminution progressive de la pres- 
sion arterielle en evitant de descendre au-dessous de 1 30/80 mmHg. 

Regime desode et diuretiques sont contre-indiques. On utilise les antihypertenseurs 
centraux, les vasodilatateurs (prazosine), les IL-bloquants et les inhibiteurs calciques. 
Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion sont contre-indiques. Exceptionnellement, 
en particulier en cas de syndrome nephrotique, on assure une expansion volemique 
par perfusions d'albumine humaine ou de solutes macromoleculaires. Line prescrip- 
tion d'heparine peut etre necessaire pour corriger la tendance thrombogene. 

En cas de microangiopathie diabetique et/ou en cas de modification du signal 
de Doppler uterin lors de la 2 e echographie, un traitement antiplaquettaire pre- 
vents (aspirine, lOOmg/j) semble justifie. Le traitement prevents par I'aspirine 
devra etre interrompu a 34 semaines d'amenorrhee pour ne pas inhiber la ferme- 
ture du canal arteriel et respecter la coagulation lors de I'accouchement. 
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Reste le probleme du diabete gestationnel dont 
le depistage revient essentiellement au generaliste 
et a I'obstetricien 

On appelle ainsi tout diabete decouvert au cours d'une grossesse, qu'il s'agisse 
d'une intolerance aux hydrates de carbone apparaissant a partir de la 26 e semaine 
de grossesse ou d'un diabete ou d'une intolerance aux hydrates de carbone ante- 
rieurs a la grossesse, mais meconnus. Dans ce cas, I'hyperglycemie au cours de la 
conception et de I'organogenese implique un risque de malformations. II peut 
s'agir egalement de la revelation par la grossesse d'un diabete de type 1 
devolution lente dont temoigne la presence d'anticorps anti-GAD. La grossesse 
peut meme etre I'occasion d'une decompensation aigue du diabete devenant 
insulinodependant. 

Mais le plus souvent, il s'agit d'une simple degradation de la tolerance glucidi- 
que apparaissant a partir de la 26 e semaine de grossesse, au moment ou la 
secretion de I'hormone lactogene et de I'hormone de croissance placentaires 
provoque une insulinoresistance. 

Le risque principal de ce diabete gestationnel est la macrosomie foetale, 
definie par un poids de naissance soit superieur au 90 e percentile pour le terme, 
soit de plus de 4 kg pour un terme de 40 semaines, avec un risque de trauma- 
tisme obstetrical (dystocie des epaules, fracture de la clavicule, paralysie du 
plexus brachial pas toujours reversible). C'est pour eviter ces traumatismes obs- 
tetricaux que I'indication d'une cesarienne est encore souvent posee en cas de 
suspicion de macrosomie. 



Le poids de naissance de I'enfant depend : 

• de I'age gestationnel ; 

• de I'equilibre glycemique maternel ; 

• des autres substrats metaboliques (acides gras libres, acides amines) ; 

• du sexe et de la taille de I'enfant ; 

• du poids de la mere avant la grossesse [index de masse corporelle : P (kg)/T 2 (m)] ; 

• du poids de naissance de la mere ; 

• de la prise de poids pendant la grossesse ; 

• de la parite ; 

• du tabagisme ; 

• d'une HTA maternelle eventuelle, ou d'anomalies des arteres uterines et/ou 
ombilicales ; 

• de la taille du pere. 



La morbidite neonatale comporte les autres consequences de I'hyperglycemie- 
hyperinsulinisme foetal : hypoglycemie, hypocalcemie, polyglobulie, hyperbiliru- 
binemie, cardiomyopathie hypertrophique. 

Alors qu'elle a pu se mettre d'accord pour definir le diabete, la communaute 
diabetologique internationale a ete paradoxalement incapable a ce jour de definir 
de maniere simple et univoque les moyens du depistage du diabete gestationnel. 
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Cette incapacity a plusieurs causes : 

■ il ne s'agit pas de diabete patent, mais d'une simple degradation de la tole- 
rance glucidique avec un continuum entre le normal et le pathologique, si bien 
que toute frontiere est ici en partie arbitraire, ne pouvant etre que le resultat 
d'un compromis entre sensibilite et specificite vis-a-vis du risque evalue (macro- 
somie ou morbidity neonatale ?). D'ou la necessity de definir deux bornes, une 
borne basse de bonne sensibilite mais avec une specificite mediocre (elle corres- 
pond a 4 a 6 % de I'ensemble des grossesses) et une borne haute de sensibilite 
insuffisante mais de bonne specificite (environ 2 a 3 % des grossesses), c'est-a- 
dire impliquant un risque foetal eleve et justifiant done une intervention thera- 
peutique plus agressive ; 

■ I'hyperglycemie maternelle n'est qu'un marqueur indirect du facteur de 
risque lui-meme qui semble bien etre I'hyperinsulinisme foetal. Or ^augmentation 
des acides gras et des acides amines est capable de stimuler I'insulinosecretion 
foetale. D'ailleurs la macrosomie foetale est aussi frequente chez les meres obeses 
non diabetiques que chez les femmes obeses ayant un diabete gestationnel ; 

■ I' hyperglycemic provoquee orale reste consideree comme « l'etalon-or » 
car elle a pour elle le benefice historique de plusieurs etudes prospectives. C'est 
pourquoi beaucoup conservent les valeurs definies a partir des travaux de 
O'Sullivan, datant de 1 964 et definissant le diabete gestationnel par deux valeurs 
glycemiques au-dessus de la normale lors d'une hyperglycemie provoquee orale 
realisee sur trois heures apres absorption de 100 g de glucose : 1,05 g/L a jeun ; 
1 ,90 g/L a la 1 re heure ; 1 ,65 g/L a la 2 e heure ; 1 ,45 g/L a la 3 e heure. Mais : 

• ces valeurs ont ete initialement definies par le risque maternel de diabete 
dans les 1 0 annees suivantes (25 % des femmes presentant un diabete gesta- 
tionnel deviennent diabetiques et 25 % ont une intolerance aux hydrates de 
carbone). Ce n'est que secondairement que ces valeurs ont ete validees pour 
le risque foetal ; 

• les chiffres glycemiques apparemment precis au centieme pres, ne sont en 
fait que le resultat d'un calcul mathematique correctif a partir des glycemies 
mesurees en 1964 par la technique non specifique de Somogyi-Nelson sur 
sang veineux total. (Au passage, notons qu'il semble que I'on ait oublie I'abais- 
sement physiologique de I'hematocrite au cours de la grossesse lorsque I'on a 
converti les resultats du sang veineux total en sang veineux plasmatique !) ; 

• chaque auteur a adapte a sa fagon les resultats de O'Sullivan, si bien qu'il 
existe plusieurs versions de « O'Sullivan corrigees », eventuellement variables 
selon le terme de la grossesse, ce qui ne fait que rajouter a la confusion. Les 
criteres proposes par Carpenter et Coustan sont les suivants : 0,95 g/L a jeun, 
1,80 a la premiere heure, 1,55 a la deuxieme heure, 1,40 a la troisieme heure ; 

■ surtout, I'hyperglycemie provoquee orale est irrealisable en pratique de masse, si 
bien qu'il a ete propose un test au glucose dit « test O'Sullivan » (qui a I'inconvenient 
de ne jamais etre utilise dans I'exploration du metabolisme glucidique en dehors de 
la grossesse). II consiste en la mesure de la glycemie une heure apres I'absorption de 
50 g de glucose (alors qu'en ce qui concerne le diabete, le temps essentiel, voire 
exclusif pour I'OMS, est la 2 e heure !). L'interpretation de ce test O'Sullivan est elle- 
meme extremement variable, la barre justifiant le recours a une hyperglycemie pro- 
voquee orale complete sur trois heures, variant selon les auteurs de 1,30 a 1,50 g/L ! 
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■ helas, ni le dosage de I'HbAlc ni celui de la fructosamine ne sont assez 
sensibles pour permettre un diagnostic de diabete gestationnel, d'autant que les 
taux s'abaissent physiologiquement au cours de la grossesse. 



C'est pourquoi nous proposons de definir le diabete gestationnel - qu'il vau- 
• drait mieux appeler I'hyperglycemie gestationnelle - par le niveau glyce- • 
; mique justifiant une intervention therapeutique. : 



Ainsi une glycemie preprandiale superieure ou egale a 0,90 g/L ou une gly- 
cemie 120 minutes apres le debut des repas superieure ou egale a 1,20 g/L (au 
besoin repetee a plusieurs dosages) permet le diagnostic d'hyperglycemie gesta- 
tionnelle et justifie les mesures therapeutiques suivantes : 

■ regime dietetique allant de 2000 a 1 600 kcal, avec un apport de 200 g a 
1 60 g de glucides fractionne en trois repas et trois collations, en privilegiant I'ap- 
port de glucides de faible index glycemique au detriment des aliments a fort 
index glycemique tels que le pain ou la semoule ; 

■ autosurveillance glycemique a I'aide d'un lecteur glycemique avant et 
1 20 minutes apres le debut de chaque repas ; 

■ consultation tous les 15 jours avec controle de la glycemie au laboratoire ; 

■ en cas d'obesite tres importante (index de masse corporelle [Poids (kg)/ 
Taille 2 (m)] s 30 avant la grossesse) avec macrosomie foetale, la reduction calo- 
rique peut, apres avis specialise, etre prudemment accentuee, en verifiant toute- 
fois I'absence de cetose de jeune avant chaque repas et en assurant un 
supplement en vitamines et en sels mineraux. 



Quand faut-il instituer une insulinotherapie ? 

L'insulinotherapie a I'avantage de reduire non seulement la glycemie maternelle, 
mais aussi I'ensemble des substrats energetiques (acides gras, acides amines) 
fournis par la mere au foetus. 

II s'agit done d'une veritable insulinotherapie « de freinage », visant non seu- 
lement a corriger I'elevation glycemique a jeun mais aussi les pics glycemiques 
post-prandiaux. 



Indications therapeutiques lors du diabete gestationnel en 
fonction des glycemies a jeun et post-prandiales et de 
I'existence ou non de facteurs de risque maternels 

Regime diabetique personnalise (1 500 a 2 000 keal/j, soit 20 a 30 keal/kg de 
poids corporel) + autocontrole glycemique si : 

• glycemie a jeun > 0,90 g/L 

• et/ou glycemie post-prandiale a 1,20 g/L 
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Insulinotherapie 

• en I'absence de facteur de risque maternel, si malgre le regime : 

• glycemie a jeun >1 g/L ; 

• et/ou glycemie post-prandiale a 1,40 g/L; 

• en presence de facteur de risque maternel, si malgre le regime : 

• glycemie a jeun > 0,90 g/L ; 

• et/ou glycemie post-prandiale a 1,20 g/L. 



En I'absence de facteur de risque maternel, I'insulinotherapie ne sera initiee que 
si, malgre le regime, les glycemies preprandiales atteignent ou depassent 1 g/L et/ 
ou si les glycemies 90 minutes apres le debut des repas, atteignent ou depassent 
1,40 g/L. Par contre, s'il existe un facteur de risque maternel, I'insulinotherapie 
sera introduite si le regime seul ne suffit pas a obtenir des glycemies preprandiales 
inferieures a 0,90 g/L et des glycemies post-prandiales inferieures a 1,20 g/L. Les 
modalites de I'insulinotherapie sont variables selon le profil glycemique nyc- 
themeral : il peut s'agir soit d'une injection d'insuline rapide avant chaque repas, 
soit de I'injection matin et soir d'une insuline biphasique (Novomix® 30 ou 50, 
Humalog Mix® 25 ou 50) et une injection d'insuline rapide le midi si besoin. 

Actuellement, plusieurs etudes aux Etats-Unis et en Australie visent a evaluer la 
possibility de maintenir les hypoglycemiants oraux, en particulier la Metformine®, 
au cours de la grossesse chez les diabetiques de type 2 et et le glibenclamide 
(Daonil®) qui ne passe pas la barriere placentaire, lors du diabete gestationnel sur- 
venant apres 26 semaines de grossesse. Une premiere etude n'a pas montre de 
difference entre I'utilisation de I'insuline et du glibenclamide en termes de poids 
de naissance et de morbidite neonatale. D'autres etudes sont en cours. 

Chez quelles femmes realiser le depistage 
de I'hyperglycemie gestationnelle ? 

Chez les femmes presentant un facteur de risque, une glycemie doit etre mesuree 
des la premiere consultation. Si elle est normale, elle sera controlee a 26 semai- 
nes, puis a 32 semaines. 

Chez les femmes ne presentant pas de facteur de risque, le dosage glyce- 
mique doit etre realise entre 26 et 28 semaines (sauf chez les femmes de moins 
de 25ans n'ayant aucun facteur de risque et n'ayant pas eu une prise de poids 
anormalement importante au cours de la grossesse). 



Indication du depistage du diabete gestationnel (dosage 
des glycemies a jeun et post-prandiale) 

Des la premiere consultation, a 26 SA, repete a 32 SA si negatif a 26 SA 

• obesite (BMI > 25) ; 

• antecedent familial de DNID ; 

• antecedent de diabete gestationnel ou de trouble de la regulation glucidique 
sous pilule oestro-progestative ; 
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• antecedent de macrosomie ; 

• hypertension arterielle ; 

• preedampsie ; 

• problemes obstetricaux de la grossesse en cours. 

A 26-28 SA, et non repete si negatif de fafon systematique chez toutes les femmes, 
sauf les femmes de moins de 25 ans n'ayant aucun facteur de risque et n'ayant pas 
eu une prise de poids excessive, chez lesquelles un depistage n'est pas recommande. 

• prise de poids excessive au cours de la grossesse ; 

• age > 35 ans . 

SA : semaines d'amenorrhee ; BMI : index de masse corporelle (Body Mass Index) ; 

DNID : diabete non insulinodependant. 



Pour en savoir plus 
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> La necessaire programmation des grossesses des jeunes femmes 
diabetiques justifie la prescription d'une contraception. 

> II importe done d'informer systematiquement les patientes en 
age de procreer, et de trouver avec elles et leur gynecologue 
une contraception adaptee en sachant que I'ethinyloestradiol, 
meme a faibles doses, augmente la synthese hepatique des 
VLDL, du fibrinogene, de I'angiotensinogene et des proteines de 
la coagulation, et favorise done les thromboses vasculaires. 

Les progestatifs derives des norsteroides, a forte activite antigonadotrope andro- 
genique, degradent la tolerance glucidique et abaissent le HDL-cholesterol, et 
sont done contre-indiques chez les diabetiques. 

On preferera les progestatifs non androgeniques en particulier la proges- 
terone orale (Utrogestan®), la chlormadinone (Luteran®), la dydrogesterone 
(Duphaston®), la medrogestone (Colprone®), la promegestone (Surgestone®), le 
nomegestrol (Lutenyl®). 

La pilule oestro-progestative reste contre-indiquee en raison de ses risques 
vasculaires thrombotiques chez les diabetiques insulinodependantes fumeuses, 
hypertendues, ayant des complications vasculaires degeneratives mal controlees 
ou un diabete evoluant depuis plus de 20 ans, ou agees de plus de 35 ans. 

Elle est possible chez la diabetique insulinodependante jeune, ayant un dia- 
bete bien equilibre, sans complication degenerative, sans autre facteur de risque 
thrombotique. On utilise alors de preference les oestro-progestatifs de deuxieme 
et troisieme generations les moins doses en ethinyloestradiol (30 pg ou moins), 
associes a un progestatif de troisieme generation faiblement androgenique. On 
n'observe pas de modification significative des besoins en insuline et de I'equilibre 
glycemique. Un controle lipidique, en particulier des triglycerides, et de la tension 
arterielle est preferable deux mois apres I'institution de la pilule, puis une a deux 
fois par an. 

II n'en va pas de meme des patientes ayant une intolerance aux hydrates de 
carbone ou un diabete non insulinodependant ou la pilule oestro-progestative 
ajoute a son risque vasculaire des effets metaboliques deleteres, et est de ce fait 
contre-indiquee. 

Lorsque la pilule cestroprogestative est contre- 
indiquee on a done le choix entre : 

Les pilules progestatives microdosees 

Elles sont prescrites en I'absence de contre-indication gynecologique (mastopa- 
thies benignes, dysovulation). Elles necessitent une prise quotidienne a heures 
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fixes, sans oubli. Elies sont un peu moins efficaces que les pilules oestro- 
progestatives et surtout parfois mal tolerees (spotting, voire amenorrhee ; 
mastodynies). 

Les progestatifs « normodoses » 

Les derives de la 1 9 nortestosterone sont contre-indiques en raison de leurs effets 
metaboliques deleteres : degradation de la tolerance glucidique, abaissement du 
HDL-cholesterol. En revanche, les progestatifs non androgeniques sont bien 
toleres sur le plan metabolique, et souvent mieux que les microprogestatifs sur le 
plan gynecologique. On peut avoir recours aux derives pregnanes (acetate de 
chlormadinone [Luteran®], acetate de cyproterone [Androcur®] en cas d'hype- 
randrogenie associee), ou aux derives 19 norpregnanes (promegestone 
[Surgestone®], acetate de nomegestrol [Lutenyl®]). Bien que fortement antigona- 
dotropes, presents du 5 e au 25 e jour du cycle, ils n'ont pas regu I'AMM pour une 
indication contraceptive. 

Le sterilet 

II est utilise chez la multipare, en I'absence d'antecedent infectieux annexiel uterin. 
II est aussi efficace et bien tolere chez la diabetique que chez la non-diabetique ; 

Les moyens locaux 

L'efficacite des diaphragmes et des spermicides depend de la discipline d'utilisa- 
tion, les preservatifs sont eventuellement associes aux spermicides qui ont 
I'avantage d'etre le seul traitement preventif efficace des maladies sexuellement 
transmissibles, en particulier du sida. L'utilisation des contraceptifs locaux 
necessite done une information particuliere, le choix de la contraception depend 
non seulement des contre-indications metaboliques endocriniennes gynecolo- 
giques et eventuellement generales, mais aussi du contexte psychologique et 
social et du souhait de la patiente. 
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de la menopause 



> Le diabete n'est pas en soi une contre-indication a une 
hormonotherapie substitutive de la menopause. Actuellement, 
il n'a pas ete demontre de benefice cardiovasculaire mais, au 
contraire une legere augmentation. Le traitement hormonal 
substitutif est done contre-indique chez les femmes a haut 
risque cardiovasculaire (diabetique avec syndrome 
metabolique). Pour les autres femmes, la prescription releve 
d'un choix personnel apres information du medecin. Si un 
traitement hormonal substitutif est prescrit, il doit I'etre a 
faibles doses en utilisant des cestrogenes par voie per-cutanee 
et des derives de la progesterone a I'exclusion des progestatifs 
norsteroides. 

> En revanche, la protection osseuse induite par le traitement 
hormonal substitutif est particulierement interessante chez la 
patiente diabetique, davantage exposee a la survenue d'une 
demineralisation osseuse. 



II importe toutefois d'utiliser les cestrogenes par voie percutanee ou transder- 
mique. En effet, ils ont fait la preuve de leur innocuite sur les parametres lipidi- 
ques, la glycemie, la pression arterielle, la coagulation. Ils permettent de plus une 
surveillance du taux d'oestradiol circulant : un taux moyen de 50 pg/mL paraTt 
suffisant pour prevenir la perte osseuse et reduire les principaux symptomes. Le 
progestatif associe sera choisi parmi les derives de la 1 7 hydroxyprogesterone 
(dydrogesterone [Duphaston®], chlormadinone acetate [Luteran®], medrogestone 
[Colprone®]), les derives 1 9 norpregnanes (nomegestrol acetate [Lutenyl®], pro- 
megestone [Surgestone®]) ou la progesterone micronisee [Utrogestan®] a I'exclu- 
sion des progestatifs norsteroides derives de la testosterone. 

Les schemas therapeutiques sont nombreux, par exemple : traitement 
oestrogenique 21 jours par mois + 12 a 15 jours de progestatifs, associe a I'oes- 
trogene a partir du 1 0 e jour, ou traitement continu pour eviter les regies en utili- 
sant des demi-doses par rapport au traitement sequentiel. 

Le traitement hormonal substitutif de la menopause suppose bien sur un suivi 
gynecologique et le respect des contre-indications habituelles, en particulier un 
antecedent de cancer du sein, ou un antecedent thrombo-embolique. La place 
des derives des oestrogenes (SERM) et leurs consequences metaboliques dans la 
population diabetique, est en cours devaluation. 
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Pour en savoir plus 

Basdevant A. Hormones sexuelles et glycoregulation (contraception, menopause). In : 
Tchobrousky G., Slama G., Assan R., Freychet P. Traite de Diabetologie. Editions Pradel, 
Paris 1990 : 803-7. 

Bringer J. La menopause. In : Endocrinologie, diabete, reproduction. Sauramps Medical Ed, 
Montpellier 1 992 : 177-97. 

Herrington D. et al. Effects of estrogen replacement on the progression of coronary-artery 
atherosclerosis. N Engl ] Med 2000 ; 343 : 522-9. 
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Quand le medecin 
generaliste doit-il adresser 
un diabetique 
non insulinodependant... 



... A un ophtalmologiste ? 

Tous les ans systematiquement. Plus souvent si I'ophtalmologiste le souhaite. 

... A un diabetologue ? 

■ Lorsque les objectifs metaboliques de prevention des complications ne 
sont pas atteints, malgre une optimisation du traitement et des consultations 
rapprochees (par exemple : lorsque chez une personne de moins de 70 ans, les 
glycemies a jeun sont regulierement superieures a 1,60 g/L, les glycemies a 
18 heures superieures a 1,40 g/L et I'HbAlc superieure a 7 % (50 % des diabe- 
tiques de type 2 en France) a 8 % (20 a 30 % des diabetiques de type 2) pour 
une normale de 4 a 6 %, et a fortiori si le diabete est manifestement mal equi- 
libre avec des glycemies superieures a 2 g/L et une HbAI c superieure a 9 %). En 
particulier, lors de I'indication d'une insulinotherapie. 

■ A defaut, lorsqu'apparaissent les premieres manifestations des complica- 
tions, justifiant une optimisation therapeutique dans I'espoir d'en freiner ou mieux 
d'en stopper devolution. 

■ Ou lorsque se conjugent au moins trois facteurs de risque vasculaire mal 
controles par le traitement (glycemie superieure a 1,40 g/L et triglycerides 
superieurs a 1,50 g/L ou HDL-cholesterol inferieur a 0,40 g/L chez I'homme - 
0,50 g/L chez la femme et hypertension arterielle et/ou tabagisme). On sait alors 
que I'incidence du risque d'ischemie coronarienne silencieuse est superieur a 
2 %. Trop souvent helas, lorsque des complications graves mais indolores sont 
la, c'est-a-dire en realite bien tard ! 

■ En cas de grossesse ou de desir de grossesse, le suivi par une equipe 
entraTnee (diabetologue, obstetricien, neonatalogiste) est indispensable. 

■ En cas de desequilibre aigu du diabete justifiant le recours temporaire a 
I'insulinotherapie. 

■ S'il existe une plaie du pied ischemique ou un mal perforant plantaire, le 

malade doit etre adresse en urgence dans un centre specialise. 
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... A une dieteticienne ? 

Pour etablir une enquete alimentaire plus detaillee et preciser les modalites 
pratiques d'une alimentation equilibree adaptee aux habitudes du malade et a 
son mode vie. 

Mais aussi lorsque le malade ou I'entourage souhaite plus d'informations sur 
les equivalences, les modes de cuisson, les produits alleges, les substituts de 
repas, les regimes « a la mode », la lecture des etiquettes... 

Attention, les troubles du comportement alimentaire ne se traitent pas par un 
regime hypocalorique I II faut avoir des objectifs realistes I Le generaliste doit connaitre 
les bases de la dietetique conseillee aux diabetiques, c'est-a-dire un regime equilibre 
normoglucidique (et non hypoglucidique) et surtout limite en graisses. 

Et lors d'un sevrage tabagique ou de I'instauration d'une insulinotherapie chez 
un diabetique de type 2, pour eviter la prise de poids secondaire. 

... A une infirmiere competente en diabetologie ? 

Pour I'apprentissage de I'autosurveillance glycemique, le choix d'un appareil 
de lecture adapte au patient, la tenue d'un carnet de surveillance. 

Pour I'apprentissage de I'insulinotherapie a la seringue ou au stylo. 

Pour I'education sur le risque hypoglycemique ou la prevention des complica- 
tions podologiques. 

Mais le medecin generaliste ayant acquis une formation diabetologique ou le 
diabetologue realisent aussi ces taches. 

Mais aussi pour I'insulinotherapie a domicile de personnes agees ou pour des 
soins de plaies des pieds. 

... A un medecin podologue ou a un pedicure 
podologue competent en diabetologie ? 

Lorsqu'il existe un risque podologique (arterite, neuropathie), a fortiori s'il 
existe en plus des troubles statiques (hallux valgus, pieds creux, orteils en mar- 
teau, avant-pied rond) responsables de cors, durillons et callosites, ou des ongles 
tres epais ou incarnes. 

Si le malade et/ou I'entourage ne peut pas assurer les soins pedicuriques 
reguliers (taille des ongles, ablation de la keratose, ongles incarnes, bursite...). 

Attention : le pedicure-podologue doit etre averti de I'existence du diabete. 
Les soins pedicuriques ne doivent pas faire saigner ! Un contact personnel doit 
etre pris par le medecin traitant. Les soins doivent faire I'objet d'une prescription 
ecrite. La Securite Sociale assure une prise en charge forfaitaire des soins de pedi- 
curie specialises pour les grades 2 (neuropathie + arterite ou trouble statique). 
Le remboursement est de 4 consultations par an. Pour les grades 3 (patients 
presentant une neuropathie avec des antecedents de plaie chronique des pieds), 
le forfait de prise en charge correspond a 6 consultations par an. 

... A un cardiologue ? 

Lorsqu'il existe une symptomatologie cardiaque (angor, dyspnee, anomalie elec- 
trique sur I'ECG annuel systematique...). 
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Lorsqu'un diabetique de plus de 50 ans ayant en plus du diabete au moins un 
autre facteur de risque coronarien souhaite reprendre une activite physique 
importante (velo, jogging, tennis...). 

Lorsque I'hypertension arterielle n'est pas controlee malgre la prise de 3 anti- 
hypertenseurs dont un diuretique. 

Bien sur, lorsque le patient est en prevention secondaire, avec des antecedents 
d'insuffisance coronarie. 

En revanche, le depistage d'une ischemie myocardique silencieuse ainsi que 
I'echo-doppler des troncs supra-aortiques ne doivent etre realises que chez les 
patients a haut risque cardiovasculaire ages de plus de 60 ans avec 2 facteurs de ris- 
que cardiovasculaire en plus du diabete ou d'autres localisations d'atherosclerose. 

... En hopital de jour ? 

Soit pour un bilan plus specialise et plus complet que le bilan annuel standard, 
qui peut etre fait en ambulatoire (par exemple : angiographie retinienne et/ou 
echo-Doppler et/ou epreuve cardiaque d'effort...). 

Soit pour education-motivation (avec consultation d'une dieteticienne, d'une infir- 
miere et consultation d'un diabetologue specialises dans I'education du patient). 

... En hopital de semaine d'education 
diabetologique ? 

C'est I'outil le plus performant pour obtenir un changement durable du com- 
portement du patient. Y interviennent : une infirmiere specialisee, une aide- 
soignante formee, une dieteticienne, un kinesitherapeute, un psychologue ou 
un psychiatre, une assistante sociale, un diabetologue specialise dans I'education 
du patient. Un des apports essentiels de cette hospitalisation de semaine 
d'education est I'interactivite entre les malades induisant une dynamique de 
groupe. 

L'interet d'un reseau « diabete » est de rassembler tous ces acteurs, liberaux 
comme hospitaliers, habitues a travailler ensemble sur des objectifs definis en 
commun, permettant au generaliste de rester le coordonnateur et de conserver 
naturellement le suivi du patient diabetique. Le reseau devrait permettre de 
reconnaftre et remunerer : 

■ des consultations initiales longues par le medecin generaliste ; 

■ des consultations longues d'expertise par le diabetologue liberal ; 

■ des consultations et soins paramedicaux aujourd'hui non rembourses (infir- 
mieres, dieteticiennes, pedicures-podologues, psychologues...) ; 

■ des seances d'education collective de proximite animees par des profession- 
nels medicaux et paramedicaux ayant refu une formation pedagogique. 

Dans un reseau, tous les acteurs doivent acquerir une formation polyvalente 
afin que chaque intervenant puisse acquerir en plus de son domaine propre, des 
connaissances sur les autres domaines au moins equivalentes a celles du malade 
lui-meme ! 

Le but n'est pas de transformer le generaliste en « diabetologue » mais de lui 
apprendre a reperer les patients a risque de complications graves, a recourir aux 
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competences d'une equipe multiprofessionnelle et a obtenir un changement de 
comportement durable du patient. Reste que si le changement de comporte- 
ment des diabetiques n'est pas facile a obtenir, celui des professionnels de sante 
est encore parfois plus difficile ! 

Pour en savoir plus 

devaluation des pratiques professionnelles en medecine ambulatoire. L'audit medical ANAES 
1993. Dossier reseaux de sante et filieres de soins ADSP 1998 n" 24. Revue trimestrielle du 
Haut Comite de la Sante Publique. 

Varroud-Vial M. et al. How to manage a practical audit ? Diabetes Metab. 2000 ; 26 ; 69-74. 
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Ecole 

Lorsqu'un enfant diabetique prend ses repas a I'ecole, a qui doit-on s'adresser 
pour regler les problemes d'heure des repas et de leur composition ? 

A la demande des parents, un projet d'accueil individualise peut etre elabore 
avec le medecin scolaire, le medecin traitant et la famille. Ce document ecrit per- 
met de mettre en place tous les amenagements necessaires pour concilier les 
imperatifs lies a I'etat de sante et a la scolarite (heures des repas, classes transplan- 
tees, activites physiques, etc.). Ce projet prevoit egalement la conduite a tenir en 
cas d'urgence. 

Orientation professionnelle 

Un diabetique peut-il etre enseignant et de fa$on plus generale faire partie 
de la fonction publique ? 

Oui. Depuis 1969, le diabete n'est plus une maladie opposable a I'entree dans 
la fonction publique. Toutefois, le metier choisi doit etre compatible avec I'etat 
de sante ; ce n'est pas le cas des conducteurs de train par exemple. 

Les diabetiques insulinotraites ne peuvent pas occuper des postes de 
securite, comment savoir si le metier est considere comme tel ? 

La notion de poste de securite ne se rattache pas au metier lui-meme mais 
aux conditions d'exercice de ce metier. Les emplois ou I'on est isole, ou I'on doit 
travailler en hauteur ou encore travailler sur des machines dangereuses sont des 
postes de securite. Ainsi, une personne diabetique insulinodependante peut etre 
infirmiere si elle travaille en equipe mais serait declaree inapte si elle devait faire 
des gardes de nuit seule. 

Medecine du travail 

Le medecin traitant peut-il donner des informations sur I'etat de sante du 
salarie au medecin du travail si le salarie n'est pas d'accord ? 

Non, le secret medical est absolu. Meme si le medecin traitant considere que le 
salarie est en danger ou qu'il represente un risque de danger pour les autres au poste 
qu'il occupe, il ne peut etre delivre de I'obligation du secret medical que par le 
patient. Mais alors, en cas d'accident, la responsabilite du salarie est engagee. 



'Ancienne directrice de I'Association frangaise des diabetiques (AFD). 
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Le medecin du travail, qui n'est pas diabetologue, peut-il decider seul de 
I'inaptitude au poste d'un diabetique ? 

Oui, le medecin du travail peut demander des examens complementaires ou I'avis 
de specialistes pour se forger une opinion mais ce n'est pas une obligation. Par 
contre, le patient peut prendre I'initiative de transmettre au medecin du travail un 
dossier etabli par le diabetologue, s'il est favorable. 

Un diabetique declare inapte au poste par le medecin du travail et licencie, 
a-t-il droit a une pension ? 

Non, ne pas etre apte a un poste n'equivaut pas a etre inapte au travail. Le 
diabetique licencie pour inaptitude doit s'inscrire a I'ANPE et rechercher un 
emploi compatible avec son etat de sante. Parfois un stage de reconversion pro- 
fessionnelle est necessaire. 

Doit-on dire que Ton est diabetique a un entretien d'embauche ? 

Non, un employeur ne peut demander aucun renseignement sur I'etat de 
sante. II est toutefois necessaire d'etre prudent, car il est possible que I'em- 
ployeur pose des questions sur I'etat de sante, soit dans un dossier de candida- 
ture, soit au cours d'un entretien. Dans ce cas, ces questions etant illegales, on 
n'est pas tenu d'y repondre. 

Droit du travail 

Un employeur peut-il refuser I'embauche d'un diabetique du fait de son 
etat de sante ? 

Non, I'employeur ne peut prejuger de I'aptitude medicale a un poste quels 
que soient les renseignements medicaux dont il a connaissance. Seul le medecin 
du travail, lors de la visite d'embauche, est habilite a declarer I'aptitude ou 
I'inaptitude. 

Un diabetique est-il oblige d'accepter un amenagement ou un changement 
de poste, du fait de son etat de sante, entramant une baisse de salaire et/ 
ou une qualification moins importante ? 

Oui, mais seulement si le medecin du travail a declare le diabetique inapte au 
poste qu'il occupait auparavant. Dans ce cas, I'amenagement de poste ou le 
changement est fait pour eviter le licenciement. Le salarie ne peut done pas 
demander a garder les avantages de qualification et/ou de salaire lies au poste 
qu'il occupait : soit il accepte les nouvelles conditions et il preserve son emploi, 
soit il refuse et il sera licencie. 

Securite sociale 

Le diabete en tant que tel, permet-il d'obtenir une pension d'invalidite ? 

Non, pour obtenir une pension d'invalidite, il faut justifier d'un taux d'invali- 
dite > a 66 %. Le diabete, a lui seul, ne justifie pas ce taux d'invalidite. Par 
contre, s'il y a des complications invalidantes ou d'autres pathologies, le taux 
peut etre atteint et la pension d'invalidite accordee. 

En cas d'arret maladie lie a I'affection de longue duree (ALD) est-il vrai que 
les indemnites journalieres ne sont pas imposables ? 

Oui, les indemnites journalieres pour les arrets maladie presents dans le cadre 
de I'affection de longue duree (ALD) ne sont pas a declarer aux impots. Toutefois, 
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il faut verifier sur I'attestation adressee par la caisse d'assurance-maladie pour la 
declaration des revenus, qu'elles ont bien ete defalquees. En effet, la CPAM ne 
doit envoyer le decompte des indemnites journalieres a declarer que pour celles 
qui sont imposables. 

Vie sociale 

Un diabetique doit-il declarer son diabete a la commission medicale des 
permis de conduire de la Prefecture ? 

Oui, s'il etait diabetique avant de passer son permis. 

Non, s'il a obtenu son permis avant de devenir diabetique. 

Un diabetique peut-il etre chauffeur de poids lourds, de taxi, d'ambulance 
et de transport en commun ? 

II est interdit aux diabetiques insulinodependants d'exercer ces professions. Pour 
les diabetiques non insulinodependants, leur aptitude physique (acuite visuelle, 
risque cardiovasculaire) est evaluee. 

Un diabetique a-t-il interet a demander le statut de travailleur handicape ? 

Ce statut n'a que peu d'interet pour I'embauche. En revanche, il peut parfois 
aider a maintenir un emploi au cours de la vie professionnelle. 

Le diabete permet-il d'obtenir une allocation adulte handicape (AAH) ? 

Pour obtenir une allocation adulte handicape (AAH), il faut justifier d'un taux 
d'invalidite de 80 % et ne pas depasser un plafond de ressources. Le diabete, a 
lui seul, ne justifie pas un taux d'invalidite de 80 %, mais ce peut etre le cas en 
presence de complications invalidantes et/ou d'autres pathologies associees au 
diabete. 

Un diabetique titulaire d'une allocation adulte handicape (AAH) peut-il 
obtenir une allocation compensatrice pour les hypoglycemies liees au 
diabete ? 

Non, I'allocation compensatrice est attribute aux personnes qui doivent avoir 
recours a une tierce personne pour effectuer les gestes de la vie quotidienne (se 
laver, se deshabiller. . .). Meme dans le cas ou un diabetique doit faire appel a 
une tierce personne pour ses deplacements, du fait d'hypoglycemies non ressen- 
ties et entraTnant une perte de connaissance, cela ne rentre pas dans les criteres 
d'attribution de I'allocation compensatrice. 

Un diabetique peut-il prendre sa retraite plus tot du fait de son etat de 
sante ? 

On ne peut obtenir une liquidation de la pension de vieillesse qu'a partir de 
60 ans. Les diabetiques ne peuvent done pas etre en retraite avant cet age. En 
revanche, du fait de leur etat de sante, ils peuvent, sous certaines conditions, 
beneficier d'un calcul plus avantageux pour le montant de la retraite au cas ou 
ils ne totalisent pas le nombre de trimestres necessaires, s'ils obtiennent la liqui- 
dation de la pension au titre de I'inaptitude. 
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Angiographie retinienne : examen realise par injection intraveineuse de fluo- 
resceine et prise de cliches rapproches, permettant a la fois une visualisation 
parfaite de la trame capillaire retinienne et une appreciation de la dynamique 
circulatoire. Parfois mal toleree, elle est exceptionnellement responsable d'acci- 
dents graves en cas d'allergie a la fluoresceine. 

Anticorps anti-GAD (anticorps anti-glutamique-acide decarboxylase) : 

enzyme limitante de la synthese de I'acide 7-aminobutyrique, presente dans les 
cellules B du pancreas et dans les neurones. 

Autosurveillance et autocontrole glycemiques : I'autosurveillance est realisee 
par le malade a I'aide de bandelettes reactives et d'un lecteur permettant de 
mesurer la glycemie capillaire ou la glycosurie. L'autocontrole suppose la defi- 
nition de mesures therapeutiques adaptees aux resultats de I'autosurveillance 
pour amener la glycemie dans I'intervalle des valeurs souhaitees. 

Charcot, pied : voir Pied de Charcot. 

Corps cetoniques : I'acide aceto-acetique et I'acide R-hydroxybutyrique sont 
produits par le foie a partir des acides gras libres dans les situations de jeune 
prolonge ou de carence insulinique. Les corps cetoniques sont des carburants 
energetiques facilement consommes par les muscles, mais egalement par le cer- 
veau apres quelques jours de jeune. Leur production non controlee en cas de 
carence insulinique aigue est responsable d'une acidocetose. 

Diabete gestationnel : diabete decouvert pendant la grossesse. II recouvre en 
fait deux types de diabete : un diabete existant avant la grossesse, meconnu, et 
une hyperglycemie apparaissant a partir de 26 semaines de grossesse, disparais- 
sant le plus souvent apres I'accouchement. 

Diabete de type MODY, Maturity Onset Diabetes of the Young : diabete non 
insulinodependant debutant avant I'age de 20 ans, avec une transmission auto- 
somale dominante. Une fois sur deux environ, il est du a une mutation de la glu- 
cokinase, enzyme responsable de la phosphorylation du glucose dans la cellule B 
(MODY 2). 

Electromyogramme avec mesure des vitesses de conduction : examen dans 
I'immense majorite des cas inutile pour le diagnostic ou pour la surveillance evo- 
lutive d'une neuropathie diabetique. 

Fructosamine : reaction colorimetrique mesurant le pourcentage de proteine 
glyquee et essentiellement d'albumine glyquee, refletant done la glycemie 
moyenne des 1 5 jours precedant le prelevement. 

Garland, neuropathie amyotrophique proximale, voir Neuropathie amyotro- 
phique proximale de Garland. 
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Glomerulopathie patente : on parle de glomerulopathie patente lorsque I'albu- 
minurie depasse 300 mg/24 h ou la proteinurie 500 mg/24 h. 

Glucagon : hormone hyperglycemiante secretee par les cellules A des /lots de 
Langerhans, utilisee dans le traitement du coma hypoglycemique induit par une 
insulinotherapie. Le glucagon doit etre injecte par un tiers par voie intramus- 
culaire ou, a defaut, par voie sous-cutanee. Une education de I'entourage du 
diabetique insulinotraite est done necessaire. 

GLUT : on designe sous ce terme les proteines de transport du glucose dont au 
moins six formes ont ete individualists. La proteine Glut II est retrouvee au niveau 
de I'hepatocyte et de la cellule B pancreatique. La proteine Glut IV, insulinosensible, 
est presente dans les tissus musculaire et adipeux. La proteine Glut I, ubiquitaire, 
est retrouvee au niveau de I'ensemble des tissus, notamment de la barriere hemato- 
cerebrale. La proteine Glut III est presente dans le placenta et les cellules cerebrales. 

Glycation : la glycation proteique correspond a la fixation non enzymatique de 
glucose sur les radicaux lysine et hydroxylysine des proteines. L'importance de 
la glycation d'une proteine plasmatique, depend du taux moyen de la glycemie 
pendant la duree de vie de cette proteine. La glycation, d'abord reversible, puis 
irreversible, aboutit a la formation de produits terminaux susceptibles de realiser 
des liaisons croisees entre differentes chafnes peptidiques. Ces produits termi- 
naux se rencontrent surtout dans les proteines a longue duree de vie comme le 
collagene et pourraient intervenir dans la pathogenie des complications degen- 
eratives du diabete. 

Hemoglobine Ale (HbAIC) ou hemoglobine glyquee : pourcentage de I'HbA 
ayant fixe de fafon non enzymatique et irreversible du glucose au prorata du 
taux de la glycemie pendant la demi-vie des globules rouges, soit pendant deux 
mois. II faut exiger un dosage standardise, par une methode certifiee, avec une 
normale comprise entre 4 et 6 %. 

Hyperglycemie : glycemie superieure a la limite superieure de la normale de 
1,10 g/L (plasma veineux, glucose oxydase). Le diabete se definit par une hyper- 
glycemie a jeun superieure a 1 ,26 g/L a deux reprises. Entre 1,10 g/L et 1 ,26 g/L, 
il existe done une zone d'hyperglycemie non diabetique. 

Hyperglycemie provoquee orale : mesure des glycemies 30 min, 60 min, 90 min, 
120 min apres absorption de 75 g de glucose. Elle n'a aucun interet en cas de dia- 
bete patent ou de glycemies a jeun superieures a 1,26 g/L. Elle n'est pas un exa- 
men de surveillance du diabetique. Elle est le plus souvent inutile pour decider de 
la prise en charge therapeutique. Elle reste un examen de reference internationale 
et d'etude epidemiologique. 

Hypoglycemie : I'hypoglycemie se definit habituellement par une glycemie 
inferieure a 0,50 g/L correspondant au seuil de neuroglycopenie. En realite, la 
contre-regulation hormonale est declenchee pour des glycemies inferieures a 
0,70 g/L et les premieres manifestations neurovegetatives apparaissent pour des 
glycemies inferieures a 0,60 g/L. 

ICA {Islet Cell Antibodies) : anticorps anticellules d'Tlots de Langerhans. II s'agit 
d'un marqueur humoral de I'insulite auto-immune qui precede I'apparition du 
diabete insulinodependant. 
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Insuline NPH ( Insuline Neutral Protamine Hagedorn) : du nom du biochimiste 
danois qui mit au point cette insuline en 1 936, en ajoutant a I'insuline ordinaire 
du zinc et de la protamine. 

Laser : le principe du traitement au laser de la retinopathie diabetique repose 
sur la transformation de I'energie du rayonnement lumineux en energie thermi- 
que au contact des pigments contenus dans la retine et dans la choroide pla- 
quee sur sa face externe. Les autres milieux oculaires, transparents, ne sont en 
revanche pas modifies par le rayonnement. Le but du traitement est de « bruler » 
la retine peripherique pour proteger la region centrale maculaire determinate 
pour I'acuite visuelle. Le laser peut etre utilise pour d'autres indications que la 
retinopathie diabetique, en particulier lors de lesions susceptibles de dechirures 
retiniennes, plus frequentes chez les myopes. 

Macroangiopathie : la macroangiopathie designe I'atteinte des arteres muscu- 
laires observee au cours du diabete. Elle recouvre en fait deux maladies de la 
paroi vasculaire : d'une part I'atherosclerose, d'autre part I'arteriosclerose, toutes 
deux majorees par le diabete. 

Macrosomie : designe un nouveau-ne de poids de naissance a terme superieur 
a 4 kg ou superieur au 90 e percentile pour le terme. 

Maculopathie diabetique : terme qui traduit I'atteinte de la macula par le dia- 
bete, soit sous forme ischemique, au-dela de toute ressource therapeutique, soit 
sous forme oedemateuse focale ou diffuse, justifiant une equilibration parfaite du 
diabete et dans certains cas un traitement par laser. 

Mai perforant plantaire : perte de substance a I'emporte-piece au niveau d'un 
durillon developpe en regard d'une zone d'appui plantaire. II complique tou- 
jours une neuropathie diabetique responsable de I'insensibilite du pied. 

Microalbuminurie : taux d'albuminurie compris entre 30 et 300 mg/24 h, dont 
la mesure est possible grace aux dosages immunologiques (soit dosage radio- 
immunologique, soit plus frequemment par nephelemetrie laser). 

Microangiopathie : on designe sous ce terme I'atteinte des arterioles preca- 
pillaires, des capillaires et des veinules post-capillaires, secondaire a I'hypergly- 
cemie chronique. 

Neuropathie amyotrophiante proximale de Garland : atteinte motrice, le plus 
souvent de topographie crurale, pseudo-myopathique. Elle est parfois isolee, 
souvent alors cliniquement spectaculaire mais de bon pronostic. Elle peut aussi 
etre associee a une polyneuropathie diabetique severe. 

Obesite viscerale : elle est caracterisee par une surcharge en graisse intrape- 
ritoneale. Elle accompagne le plus souvent une obesite androide avec obesite 
abdominale sous-cutanee, mais elle peut etre isolee en I'absence d'hypertrophie 
du pannicule adipeux sous-cutane. Elle peut meme s'accompagner d'un index 
de masse corporelle normal. Elle comporte un risque atherogene eleve. 

Pied de Charcot : decrit par Charcot dans le tabes, le pied cubique s'observe 
aujourd'hui essentiellement au cours du diabete. II est la consequence d'une osteo- 
necrose du sommet de I'arche interne du pied (scaphoide, premier cuneiforme, 
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base du premier metatarsien), entraTnant un effondrement avec constitution d'un 
pied-plat et elargi, et une voussure au bord interne du pied. 

RTH, rapport taille/hanches : rapport permettant d'evaluer la repartition 
topographique des graisses. On parle d'obesite androide lorsque ce rapport est 
superieur a 0,80 chez la femme, superieur a 0,95 chez I' homme, ou lorsque le 
perimetre de la taille est superieur a 90 cm chez la femme et superieur a 1 00 cm 
chez I'homme. 

Syndrome d'insulinoresistance metabolique (syndrome X) : insulinoresistance 
musculaire portant sur le metabolisme glucidique, associee a une surcharge pon- 
derale, le plus souvent de repartition androide, avec exces de graisse viscerale. 
Cette insulinoresistance est responsable d'une degradation progressive de la tole- 
rance aux hydrates de carbone, d'une hyperlipidemie avec elevation du taux de 
triglycerides et abaissement du taux de HDL-cholesterol, d'une hypertension arte- 
rielle essentielle et d'un defaut de fibrinolyse. Le syndrome d'insulinoresistance 
metabolique est done un syndrome hautement atherogene. Ce syndrome est la 
consequence de I'association de facteurs genetiques, de facteurs neuro-hormo- 
naux et de facteurs d'environnement (sedentarite, alcool, tabac...). 

X syndrome, voir Syndrome d'insulinoresistance metabolique. 
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Association franfaise des diabetiques (AFD) 

88, rue de la Roquette, 7501 1 Paris. Tel. : 01 40 09 24 25. 
Site Internet : wvwv.afd.asso.fr 




• Edition d'une revue bimensuelle « Equilibre » 

• Publication de differents ouvrages 

• Conseils donnes par une assistante sociale 

• Pret de materiel d'autosurveillance 

• Service de protection juridique pour tout probleme dont I'origine est liee a I'etat 
diabetique (travail, accident...) 

• Contrat de groupe AFD-UAP (prevoyance deces, incapacity temporaire de tra- 
vail, complementaire de soins). 

• Seminaire de formation « legislation diabete » 

• Stages « formation sport diabete » pour les jeunes diabetiques insulinodependants. 
L'AFD c'est aussi : 

Des interventions aupres des pouvoirs publics, une aide au developpement de la 
recherche en diabetologie pour laquelle I'AFD vient de creer un fonds special, des 
manifestations et actions mediatiques. 



Association de pediatres pour I'aide aux jeunes diabetiques 

3, rue Gazan 75014 Paris. Tel. : 01 44 16 89 89. 

Association de langue fran^aise d'etudes du diabete 
et des maladies metaboliques 

88, rue de la Roquette, 7501 1 Paris. Tel. : 01 40 09 24 25. 

Site Internet : www.alfediam.org 



Alfediam paramedicale 

88, rue de la Roquette, 7501 1 Paris. Tel. : 01 40 09 89 07 

Ainsi que... 

Alio diabete 

Tel. : 01 40 09 68 09 
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MELLITIS 

Site Internet : www-sante.ujf-grenoble.fr/SANTE/alfediam/mellitis.html 

HAS 

Site Internet : www.has-sante.fr 
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A 

ABCD, etudes, 112, 113, 210 

Abces 

-rein, 193 

- sous-cutane du pied, 21 7 
Acanthosis nigricans, 1 2, 1 7 
Acarbose, 71 

Accident vasculaire cerebral, 70, 109, 201 
-cytopathie mitochondriale, 18 
-glomerulopathie, 184 
-hypertension arterielle, 197, 203, 210 

- lacunaires, 21 0 

- lacunes, 203 

- patente, 1 84 

- pseudo, 1 8 

Accomodation, troubles, 146 
Accouchement, 158, 251 
Acide 

- gras, 54, 55 

- lactique, 53 

- linolenique, 1 80 

- pyruvique, 54 

Acidocetose, 6, 14, 145, 149, 207 

-grossesse, 252 

Acidose 

-biguanides, 69, 70, 145, 154, 240 
-lactique, 69, 70, 145, 154, 240 
-tubulaire, 179 
Acromegalie, 11,17 
Acuite visuelle, 237 

- baisse, 1 68 
Adolescent(e), 1 38, 1 49 

Affection de longue duree (ALD), 267 
Africains, diabete de type, 3, 1 6 
Age 

- corticoides, 1 3 
-diabete, 12, 14 

- gestationnel, 249 

- neuropathies, 1 62, 1 70, 238 

- risque vasculaire, 196 
Agoniste des recepteurs PPAR-g, 73 
Agranulocytose, sulfamides 
hypoglycemiants, 68 
Albuminurie, 6, 14, 183, 185, 186, 

201, 271 

-grossesse, 251 

Alcool, 35, 37, 43, 206, 207 



Alcoolisme, 1 , 1 32, 1 70, 21 9, 238 
-acidose lactique, 154 

- hypoglycemie, 1 32 

- pancreatite, 11,15 
Aldose reductase, 161 

- inhibiteurs, 1 80 
Alfediam, 273 
Alimentation 
-DID, 125 
-DNID, 79 

-troubles du comportement alimentaire, 
139 
Allege 

- en glucides, 41 

- en graisses, 41 

Allergie aux sulfamides hypoglycemiants, 
68 

Alio diabete, 273 

Allocation adulte handicape (AAH), 268 
Amaigrissement, 3, 6, 1 3, 1 72 
Aminosides, 185 

AMIR, anomalies microvasculaires 
intraretiniennes, 167 
Amitriptyline, 180, 238 
Ampicilline, 1 79 
Amputation 

-d'orteil/de pied/de jambe, 2, 206, 207, 
214 

- prevention, 214, 226, 229 
Amyotrophie proximale, 1 72 
AN AES, 274 

- angiographie retinienne, 165 

- objectif d'equilibre glycemique, DNID, 
30 

Anemie hemolytique, sulfamides hypogly- 
cemiants, 68 
Anesthenie 

- biguanides, 71 

- generale, 71 
Anesthesie 

- a la douleur, 1 70, 1 73, 21 6, 227, 229 

- generale, 1 54 

Anesthesiques, neuropathies, 180 
Angiographie 

- biguanides, 71 

- et glomerulopathie, 1 85, 1 94 
-retinienne, 6, 71, 154, 194, 269 
Angioplastie coronaire, 2, 204 
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Angor, 1 09 
Anorexie, 1 72 

Antalgiques, neuropathies, 180 
Antibiotique, plaie du pied, 225 
Anticoagulant, 225 
Anticorps 

- anti-GAD, 1 6, 1 1 9, 1 23, 253, 269 

- anti-Tlots, 3, 119, 123, 270 

- anti-insuline, 16, 119 
Antidepresseurs, 180 
Antiepileptiques, neuropathie, 180 
Antihypertenseurs, 31, 112, 177, 184 

- associations, 21 1 

- effets secondaires, 21 2 
-grossesse, 252 

- hypotension orthostatique, 209 
Anti-inflammatoires non steroidiens 
(AINS), 185 

-sulfamides hypoglycemiants, 68 
Antiplaquettaires, 168, 180, 185, 204 
Apnees du sommeil, 1 70 
Apolipoproteine B, 207 
Apollinaire Bouchardat, 35 
Aponevrosite plantaire, 247 
Arteriosclerose, 196, 238 
Arterite des membres inferieurs, 162, 1 70, 
197, 201, 204, 206 
-glomerulopathie, 185 

- medicaments, 21 2 

- pied diabetique, 21 9, 222 
Arthralgies, 15 

Aspirine, 168, 180, 185, 252 
Association americaine du diabete 
(ADA), 30 

Asthenie, 3, 13, 15, 149, 239 
Ataxie, 1 73 

Atherosclerose, 5, 9, 14, 196, 199, 201, 
203, 238 

-glomerulopathie, 185, 187, 196 
Autocontrole glycemique, 85, 242, 245, 
269 

B 

Bactrim, 241 

Baisse acuite visuelle, 3 

P-bloquants: 

-grossesse, 252 

p-bloquants, 1 33, 1 77, 204, 208, 21 1 
P2-Stimulants et diabete, 1 2 
Biguanides, 13, 65, 69, 79, 80, 108, 206 

- contre-indications, 71 

- diarrhee, 70, 1 79 
-glomerulopathie, 71, 185, 195 

- produit iode, 71 , 1 54, 240 

- produits de contraste iodes, 1 94 



Bloc auriculo-ventriculaire, 181 
Boissons 

- alcoolisees, 1, 36, 37, 43, 68, 132, 154, 
170, 206, 219, 238 

- sucrees, 40, 1 46 
Brulure des pieds, 221, 232 

C 

Calcification pancreatique, 15 
Callosites des pieds, 21 6 
Calories 

- glucidiques, 38 

- lipidiques, 38 

- obsession, 43 

- restriction, 37 
Canal 

- potassique ATP-dependant, 66, 72 
Cancer 

- du pancreas, 6, 11, 16, 84, 239 

- mortalite, 1 09 
CAPP, etudes, 21 1 
Capsai'cine, 180 

Capsulite retractile des epaules, 247 
Carbamazepine, 180 
Carbutamide, 65 
Cardiologue, 177, 203, 263 
Cardiomyopathie, 204, 210 
Carnet 

-activite physique, 59 

- alimentaire, 42 

- d'autosurveillance du diabete, 59, 91, 137 
Cataracte, 238, 239 

Cecite, 1 , 1 64, 1 66 
Cellulite extensive, plaie du pied, 224 
Cetonurie, 12, 13, 149, 150 
Cetose, 6, 1 45, 1 49, 207 

- de jeune, 255 

Charcot, pied de, 21 7, 269, 271 
Chaussures, 230, 231 
Chlormadinone, 258, 260 
Cholangiographie, 194 
Cholecystographie, 1 94 
Cholesterol 

- HDL, 6, 9, 73, 1 1 5, 1 97, 1 98, 200, 207, 
208 

- LDL, 9, 1 1 4, 1 97, 1 98, 1 99, 207 
Cibenzoline, 68 

Clairance de la creatinine, 185 
-et biguanides, 70, 154 
-formule de Cockroft approchee, 185 
Claudication intermittente, 227 
Clonazepam, 180, 238 
Clonidine, 1 79 

Cockroft, formule de, approchee, 185 
Coenzyme Q1 0/L-carnitine, 1 8 
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Colestyramine, 1 79 
Collation, 38, 41 
-DID, 125, 130, 244 
Coma 

- acidocetosique, 1 45, 1 49 

- glucagon, 241 

- hyperosmolaire, 234, 246 
-hypoglycemique, 132, 155, 234 

- hypoglycemique glucose, 241 
Confusion, hypoglycemie, 1 32 
Contraception 

-arret, 31 
-glycemies, 31 

- oestro-progestative, 12, 33, 258 
Controle glycemique 

- macroangiopathie, 5 
Convulsions, hypoglycemie, 1 31 
Coricides, 221, 228 
Coronarographie, 198 

Corps cetoniques, 269 
CorticoTdes, 246 

- diabete, 1 3, 84 

- diabetes iatrogenes, 1 2 

- infiltrations, 84, 247 
Coutdu diabete, 1, 2, 214 
Crampes 

- epigastriques, 70 

- musculaires, 1 3 
Creatininemie, 189, 240 
Cruralgies, 3, 1 71 
Cushing, syndrome de, 201 
Cyclines, 1 79 

Cyproterone, acetate de, 259 
Cystite, 3, 1 92 
Cytokines, 121 

Cytopathie mitochondriale, 18 

D 

DCCT (diabetes control and complications 
trial), etude, 30, 106, 159 
Decollement 

- partiel du vitre, 1 62 

- retine, 1 67 

Degenerescence maculaire senile, 1, 239 
Denervation cardiaque, 1 74 
Dents/bouche 

- examen, 1 6 

- infection, 84, 239 
Depistage 

- diabete gestationnel, 249, 254 
-diabete non insulinodependant, 3 
-DNID, 8 

-du diabete gestationnel, 256 
-du MODY, 18 

- insulite auto-immune, 1 23 



Depression, 85, 141, 181, 239 
Deshydratation, 6, 145, 147, 151 
Despistage 

- pieds a risque podologique, 21 8 
Dextropropoxyphene, 68 
Diabete de type, 1 , 11, 118 

- acidocetose, 6, 13, 145, 149, 207, 252 

- evolution lente, 1 6 

- HTA, 201 

- hypoglycemie, 1 28 

- nephropathie, 1 84 

- obstacles au bon equilibre, 1 35 
Diabete de type, 2 

- depistage, 3, 8 

- dietetique, 35 
-exercice physique, 53, 79 

-HTA, 9, 12, 14, 31, 85, 196, 202, 209 

- insulinoresistance, 19, 20, 84, 206, 207 

- insulinotherapie, 64, 79, 83, 102 

- obesite, 1 , 3, 1 9 

- objectifs du traitement, 30 
-observance therapeutique, 93 
Diabete lipoatrophique, disparition, tissu 
adipeux, 1 7 

Diabete(s) 

-cytopathie mitochondriale, 18 
-depistage, 3, 8, 18, 123, 249, 254, 256 

- diagnostic, 3 

- droits et societe, 266 
-gestationnel, 12, 249, 253, 255, 256, 

269 

- iatrogenes, 12, 1 3, 68, 84, 1 76, 234, 
240, 247 

- MODY, 1 2, 1 7, 269 

- reseau, 264 

- risque cardiovasculaire, 1 97 
-surdite, 12, 18 
-tropicaux, 1 1 
Diabetique(s) 

- a risque podologique, 214, 215, 218, 
219, 227, 246 

-education, 6, 85, 215, 219, 264 

- en situaton degression, 1 56 

- risque d'hypoglycemie severe, 1 33, 241 
Diabetologue, 262 

Dialyse, 1, 183 
Diaphragmes, 259 
Diarrhee 

- biguanides, 70, 1 79 

- hyperthyroTdie, 1 79 

- inhibiteurs des a-glucosidases, 71 

- malabsorption, 1 79 

- neuropathie, 1 79 

- pancreatite chronique, 1 79 
Diazoxide, 1 2 
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DID, 118, 119, 120, 249, 252 
Dieteticienne, 263 
Dietetique, 35, 125, 130 
-grossesse, 255 
Disopyramide, 68 

Dissociation pseudo-syringomyelique, 
173 

Diuretiques, 1 77, 189, 237, 246 

- thiazidiques, 1 2, 1 1 4, 21 1 
Doigt a ressaut ou a ressort, 247 
Domperidone, 1 78 

Douleurs 

- abdominales, 6, 149 

- absence de perception, 1 73, 21 6, 227, 
229 

- acidocetose, 6, 1 49 
-acidose lactique, 155 

- lombaire, 1 92 

- musculaires, 1 55 
-neuropathies, 172, 180 
Droits, 266 

Dupuytren, maladie de, 247 
Durillon, 222 

Dydrogesterone, 258, 260 
Dysesthesies, 1 73 
Dystocie des epaules, 253 
Dystrophies musculaires, 18 

E 

ECBU, 191 
ECC 

- avant exercice physique, 58 

- d'effort, 1 4, 58 
-Viagra, 1 77 

Echo-Doppler des vaisseaux 
-des membres inferieurs, 6, 14, 204 

- du cou, 14, 186 
Echo-endoscopie, 1 6 
Echographie 

- cardiaque foetal, 249 

- des voies urinaires, 1 6, 1 84, 1 87, 1 92 

- du pancreas, 239 
-grossesse, 249 

- hepato-biliaires, 16 

- pancreas, 3 

Echographie-Doppler des vaisseaux: 

- des membres inferieurs, 21 9 
Education du patient, 6, 85, 215, 219 
Edulcorants, 40 

Effet, 42 

Ejaculation retrograde, 1 76 
Electrocardiogramme, 6, 203 
Electromyogramme, 269 
Elliot Joslin, 36 
EMG, 1 74 



Endosulfine, 66 

Endurance, activite physique, 57, 58 
Enfants, 273 

- acidocetose, 1 49 

-de mere diabetique, 250 

- ecole, 266 

- hypoglycemies, 1 33 

- nouveau-ne, 250 

- poids de naissance, 9, 12, 253 

- prevalence de I'obesite, 20 
Epicondylite, 247 
Epidemiologie 

-DNID, 1 

- HGPO, 9, 1 0 
Epreuve Valsalva, 1 75 
Erythromycine, 1 78 
Etats-Unis 

-American Diabets Association, 30 
-dialyse, 1, 183 
-DNID, 1 

- obesite, 1 9 
Ethinyloestradiol, 258 

Examen cytobacteriologique urinaire, 

187 

- grossesse, 251 

Examen fond d'oeil, 14, 58, 164 
Examens iodes, radiologique, 195 
Exercice physique: 

- bilan avant, 57 

- diabete, 53, 79 
Extraits pancreatiques, 1 5 

F 

FACET, etudes, 1 1 2, 21 0 
Facteurs 

- de transcription nucleaire (HNF1 a, 1 (3, 
4a), 1 7 

- promoteur de I'insuline (IPF1 ou PDX1 ), 
17 

Feculents, 42, 129 
Femme: 

- atherosclerose, 1 96 
-infection urinaire, 192 

- rapport taille/hanches, 272 
-tour de taille, 8, 14, 1 5 
Fentanyl, 181 
Ferritinemie, 15 

Fibrates, 84, 1 1 5, 1 77, 1 85, 207 
-sulfamides hypoglycemiants, 68, 241 
Fibres musculaires, types, 23 
Fibrose penienne, 1 76 
Fievre, 6, 1 92 

Filtration glomerulaire, 185, 188 
Flatulences, inhibiteurs des a- 
glucosidases, 71 
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Fluoresceine, 71, 154, 194 
Fluorohydrocortisone (9 a), 1 74 
Foetus, 5, 31 

- hypotrophie, 1 90, 249 

- macrosomie, 250, 253, 271 

- mouvements actifs, 249 

- rythme cardiaque, 249 
Fond d'oeil, examen, 6 
Fracture: 

- de la clavicule, 253 

- hypoglycemie, 1 30, 241 

- indolore du pied, 21 7 

- nouveau-ne, 253 
Frequence cardiaque 

- exercice physique, 59 

-variation lors de la respiration profonde, 
175 

-variation lors du passage couchee/ 
debout, 1 75 

Friedewald, formule de, 207 
Fromages, 43 
Fructosamine, 255, 269 

C 

GAD (Glutamic Acid Decarboxylase), 1 1 9 
Gangrene, 70, 21 6 
Gastro-enterite, acidocetose, 1 45 
Gastroparesie, 1 78 
Gene(s) 

- de la glucokinase, 1 7 
-HEE, 15 

- hemochromatose, 15 

- mutations, 1 5, 1 7 
Glaucome, 1, 162, 239 
Glibenclamide, 65, 81 
Glibornuride, 65 
Gliclazide, 65, 81 
Glimepiride, 65, 81 
Glinides, 71, 72, 81, 185, 242 
Glipizide, 65, 1 85 
Glitazones, 71, 73, 79 
Glomerulopathie, 4, 13, 183 

- biguanides, 1 85 

- incidence, 1 89 

- incipiens, 1 85, 186 

- patente, 1 84, 270 

- pression arterielle, 189 

-risque cardiovasculaire, 183, 185, 190, 
191, 210 

Glucagon, coma hypoglycemique, 131, 

155,270 

Glucagonome, 1 1 

Glucides, 37, 42 

- apports massifs, 13, 146 

- equivalences glucidiques, 129 



- index glycemique, 39 

- lents, 35, 39 

- rapides, 1 9, 39 
Glucose 

-transport, 1 3, 56 
Glucotoxicite, 66 
Glycation proteique, 32, 1 61 
Glycemie(s) 

- alimentation, 39 

- autocontrole glycemique, 85, 89, 1 1 8, 
126, 1 35, 1 36, 242, 245, 255, 269 

- capillaire, 85, 89, 1 1 8, 1 26, 1 35, 1 36, 
242, 245, 250, 255, 269 

- correspondance avec HbAI c, 1 36 

- diagnostic du diabete, 3, 1 3 

- grossesse, 249 

- HGPO, 4, 9, 254, 270 

- macroangiopathie, 4, 30, 31, 109, 190, 
199 

- microangiopathie, 4, 30, 105, 108, 109, 
1 59, 1 83, 1 84, 1 90, 1 97, 1 99 

- sujet age, 235, 236, 245, 246, 248 
Glycogene, 54 

Glycosurie, 248 
Graisses 

- mono-, 43 

- mono-insaturees, 36, 38 

- poly-insaturees, 36, 38, 43 

- restriction, 37 
-saturees, 19, 35, 38 
Greffe d'organe, 1 3, 1 54, 21 9 
Grossesse, 5, 1 2, 269 

- hypoglycemie, 1 33 

- objectifs de traitement, 31 
Grossesse, 249 

H 

HAS: 

-schema therapeutique DNID, 80 
HbAI c, 32 

- correspondance glycemique, 1 35 
-DID, 118, 135 

-DNID, 80 

- glinides, 81 

- glitazone, 81 
-grossesse, 251, 255 

- inhibiteurs des a-glucosidases, 71 
-macroangiopathie, 30, 108 

- metformine, 81 
-microangiopathie, 30, 159 

- sujet age, 235, 236 
HDL-cholesterol, 6, 198, 200, 202, 207, 
208 

- contraceptifs, 258 
Hemochromatose, 6, 11, 15 
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Hemoglobine Ale, 9, 270 
-DNID, 79 

- macroangiopathie, 31 

- microangiopathie, 105 

Hepatite, sulfamides hypoglycemiants, 68 
Heredite 

- cardiovasculaire, 9, 190 
-cytopathie mitochondriale, 18 
-diabete, 3, 9, 120 

- hypertension arterielle, 1 90 

- MODY, 1 7, 1 8 

HLA DR3 ou DR4, 120 
Homme: 

- atherosclerose, 1 96 
-infection urinaire, 192 

- rapport taille/hanches, 272 

- tour de taille, 8, 1 4, 1 5, 272 
HOPE, etudes, 1 1 3, 21 1 
Hormonotherapie substitutive, 
menopause, 260 

Horton, maladie de, 240, 248 
Hospitalisation, 2 

-coma hypoglycemique, 155, 241 

- de jour, 264 

- de semaine, 264 
-DID, 14 

- plaie du pied, 224 

HOT, etudes, 112, 210, 211, 237 
Huiles, 43, 207 
Hydrates de carbone 

- intolerance aux, 8 
Hyperaldosteronisme, 1 1 
Hypercholesterolemie, 197 
Hyperglycemie, 3, 4, 270 

- a jeun non diabetique, 5, 8 
-coma acidocetosique, 149 
-coma hyperosmolaire, 145, 246 
-macroangiopathie, 31, 108, 199 

- maternelle, 253 

-microangiopathie, 31, 108, 197, 199 

- post-prandiales, 71 

- provoquee orale (HGPO), 3, 9, 254, 270 
Hyperinsulinisme 

-DNID, 19 

- foetal, 249 

Hyperkaliemie, 179, 212 
Hyperkeratose, 21 7, 230 
Hyperlipidemie, 17, 162, 185, 189, 196 
-sanguins, 12 
Hyperphagie, 3 
Hypertension arterielle, 1 7 

- accidents vasculaires cerebraux, 1 96 

- diabete, 9, 1 2, 1 4, 31 , 84, 1 1 2, 1 96, 
202, 209, 237 

- exercice physique, 58 



-macroangiopathie, 112, 196, 201, 202, 
208 

-microangiopathie, 112, 162, 183, 185 
-micro-hypertension arterielle, 188, 208 

- sujet age, 237 

Hyperthyroidie, 6, 1 1 , 1 6, 84, 1 79, 239 
Hypertriglyceridemie, 9, 12, 14, 32, 84, 
200, 202, 207 

- majeure, 207 
Hypocalcemie neonatale, 251 
Hypoglycemiants oraux, 64 
Hypoglycemie, 270 
-coma, 132, 155, 241 

- du sujet age, 31 , 133, 235 
-exercice physique, 57, 58 

- insulines, 1 28 
-medicaments, 212 
-microangiopathie, 159 

- neonatale, 250, 251 

- peur de I', 1 37 

- post-prandiales, 1 78 
-prevention, 129, 133 

- sujet age, 234, 240, 246 

- symptomes et signes, 1 31 

- traitement, 67, 130, 131, 134 
Hypoglycemie, denutrition: 

- du sujet age, 68 
Hypokaliemie, 1 7 

Hyporeninisme hypoaldosteronisme, 1 79 
Hypotension orthostatique, 174, 181 

- correction, 209 

- du sujet age, 237 
-medicaments, 212 
Hypothyroid ie, 207, 240 



latrogene, 1 76, 234 
I EC, 1 1 3, 204, 208, 241 

- nephropathie diabetique, 190, 

191, 212 

IGF1 (Insulin Growth Factor 1), 17 
Imipramine, 1 80 
Impuissance, 1 76 
Incontinence anale, 1 79 
Index 

-de masse corporelle, 8, 253 
-de pression systolique cheville/bras, 204, 
219 

-glycemique, 39 
Indiens 

- diabete de type, 3, 1 6 

- pimas, 1 90 
Indometacine, 1 79 
Infarctus 

- cerebraux, 203 
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-du myocarde, 109, 185, 203, 207, 211, 
240 

Infection, 3, 6, 16, 84, 239 

- biguanides, 70 

-coma hyperosmolaire, 146 

- dents/bouche, 84, 239 

- des pieds, 21 7 

- suraigue, 70 
-urinaire, 178, 185, 191 

Infiltration articulaire, de corticoides, 12, 
84, 247 

Infirmiere competente en diabetologie, 

263 

Inhibiteur de I'enzyme de conversion, 85 

- nephropathie diabetique, 183, 184, 188 
-sulfamides hypoglycemiants, 68 
Inhibiteur des recepteurs de I'angiotensine 
II, 208 

Inhibiteurs calciques, 210, 237 
Inhibiteurs de I'aldose reductase, 180 
Inhibiteurs des a-glucosidases, 64, 71, 79, 
80 

Injections intracaverneuses, 1 78 
Insuffisance cardiaque, 70, 1 1 2, 1 1 3, 1 54, 
203, 209 

Insuffisance coronarienne, 2, 70, 108, 197, 
202, 211, 240 
-grossesse, 252 

Insuffisance hepatocellulaire, 70, 154 
Insuffisance hypophysaire, 1 33 
Insuffisance pancreatique, 15 
Insuffisance renale, 12, 109, 183, 194, 

207, 210, 212, 238 
-biguanides, 70, 185, 195 
-grossesse, 251 

-sulfamides hypoglycemiants, 68, 185 
Insuffisance respiratoire, 1 70 

- biguanides, 70, 1 54 
Insuffisance surrenale, 1 33 
Insuline(s) 

- biphasiques, 1 36 

- carence, 84, 207 

- conservation, 1 24 

- pompe portable, 124, 149 

- proteines GLUT IV, 55 
-rapide, 13, 123, 136 

- retard, 1 36 
-semi-retard, 123 

- sites d'injection, 1 28 

- ultrarapide, 13, 123 
Insulinemie, 3 

Insulinoresistance, 5, 9, 16, 18, 22, 190 
-DNID, 19, 20, 84, 206, 207 

- syndrome X, 201 
Insulinosecretion 



- carence, 83 

- corticoides, 1 3 

-sulfamides hypoglycemiants, 66 
Insulinotherapie, 6, 13, 127 
-adaptation des doses, 125 

- autocontrole glycemique, 1 1 8, 1 26, 1 35, 
1 36, 250, 255 

-diabetique en situation degression, 156 
-DID, 123 

-DNID, 64, 79, 83, 102 
-grossesse, 250, 255 

- hypoglycemies, 129 

- intensive, 85 

- schema, 1 24, 1 26, 1 36 

- sujet age, 234, 238, 242 
Insulite auto-immune, 5, 1 1 8, 1 22 
Intolerance aux hydrates de carbone, 8 
lode, produit de contraste, 194 
-biguanides, 70, 154, 155, 185, 195, 240 
IRM: 

- osteite du pied, 223 

- surcharge ferrique hepatique, 1 5 
Ischemie 

- des membres inferieurs, 70, 204 

- myocardique silencieuse, 58, 1 74, 1 85, 
196, 198, 203 

- retinienne, 1 67 
-tissulaire, 200 

K 

Kaliemie 

-acidocetose diabetique, 151 
-I EC, 208, 212 

- inhibiteur de I'enzyme de conversion, 1 89 
Kimmelstiel et Wilson, glomerulo- 
hyalinosclerose, 183 

L 

Lacunes cerebrales, 203, 210 
Lapeyronie, maladie de, 247 
Laser, photocoagulation retinienne, 1 68, 
271 

LDL-cholesterol, 9, 10, 73, 115, 198, 207 
Ledderhose, maladie de, 247 
Leptine, 20 

Leucocyturie, 187, 192 
Lidocaine, 1 80 
Light, 41 

LIPID, etudes, 114 
Lipides 

-conseils dietetiques, 45 

- graisses, 206 

- sanguins, 6, 9, 1 4, 32, 73, 84, 1 1 4, 1 1 5, 

1 98, 200, 200, 207, 208 

Lipo-hypertrophies, 128, 137 
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M 

Macroangiopathie, 196, 271 

- controle glycemique, 30, 31, 108, 109, 
197,199,206 

-glomerulopathie, 184, 187, 190, 191 

- HTA, 112, 201 

- hypertension arterielle, 1 96, 208 
Macrosomie foetale, 249, 253, 271 
Maculopathie, 166, 239, 271 

Mai perforant plantaire, 1 79, 222, 238, 
271 

Malabsorption, 15, 179 
Maladie 

- coeliaque, 1 79 

-des membranes hyalines, 250 

Maladie de Biermer, 16 

Maladie de Conn, 1 7 

Maladie de Horton, 1 3, 1 6 

Malaise hypoglycemique, 68, 1 30, 246 

Malformations, hyperglycemie, 249, 253 

Maturation pulmonaire foetale, 249 

Medecine 

- basee sur les preuves, 1 05 
Mediacalcose, 175, 219, 238 
Medicaments 

- diabete, 6, 1 2, 84 

- diabete iatrogene, 1 2 

- hyperkaliemie, 21 2 

- hypoglycemie, 21 2, 241 

- hypotension orthostatique, 21 2 

- impuissance, 1 77, 21 2 

- nephrotoxiques, 185 

- observance, 93 

- oedemes des membres inferieurs, 21 2 

- sujet age, 234, 248 
-sulfamides hypoglycemiants, 68 
Medrogestone, 258, 260 

MELAS (Myoclonie, Epilepsie, Acidose 
Lactique, Stroke), 18 
MELLITIS, 274 
Menopause 

- hormonotherapie substitutive, 33, 260 
Meralgie paresthesique, 1 71 
Metformine, 13, 64, 69, 79, 80, 108, 206, 
240 

- contre-indications, 70 

- diarrhee, 70, 1 79 
-glomerulopathie, 71, 185, 195 

- produits de contraste iodes, 71 , 1 54, 

1 85, 1 94, 240 

Metoclopramide, 1 78 
Metrodinazole, 1 79 
Mexiletine, 1 80 
Miconazole, 68, 241 



Microalbuminurie, 6, 14, 183, 185, 187, 
202 

Microangiopathie, 159, 271 

- controle de I'HTA, 1 1 2, 1 62, 1 83, 1 84, 

1 89, 1 99 

-controle glycemique, 4, 30, 31, 108, 
159, 183, 184 

- et risque podologique, 21 9 
Micro-HTA, 1 88, 208 
Micro-infarctus cerebraux, 203 
MIDAS, etudes, 112, 210 
Midodrine, 1 75 

Miglitol, 72 

MODY (Maturity Onset Diabetes of the 
Young), 12, 17, 269 
Monofilament, perception, 218, 220 
Mononeuropathies, 1 71, 238 
Morbidite 

- cardiovasculaire, 14, 105, 109 

- neonatale, 253 
Morphiniques, 1 81 
Mortalite, 2, 1 09 

- atherosclerose, 1 96 
-cardiovasculaire, 14, 105, 109, 202 
-due au diabete, 109 

- insuffisance renale, 183 

- neonatale, 249 
Mucoviscidose, 1 1 
Muscle 

- energie, 53 
-fibres, 23 

-transport du glucose, 1 3 
Mycose 

- interdigitale, 230, 231 
-vaginale, 3 
Myo-inositol, 180 
Myopie, 1 62 

N 

Nateglinide, 72 
Nausees, 6, 1 3, 70 
Necrose papillaire, 193 
Neoglucogenese, 1 3 
Neoglucogenese hepatique, 70 
Neovaisseaux retiniens, 167 
Nephropathie: 

- au produit de contraste iode, 1 94 

- diabetique, 1 83 
Neuroglycopenie, 129, 133 
Neuropathie, 4, 14, 162, 170, 204 

- absence de perception de la douleur, 
170, 173, 216, 227, 230 

- cachectisante, 1 72, 234, 238 
-risque podologique, 215, 222, 227, 230 
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- vegetative, 1 74 
Nicardipine, 209 
Nifedipine, 209 
Nitres, derives, 1 77 
Nitrites urinaires, 1 92 
Nodules cotonneux, 1 66 
Nomegestrol, 258, 260 

O 

Obesite 

-alimentation, 37, 41 

-androide, 3, 15, 33, 196, 201, 206, 209 

- diabete, 1 , 3, 20, 209 
-grossesse, 255 
Observance therapeutique: 

-DNID, 93 

Obstacles au bon equilibre du DID, 1 35 
CEdeme 

- des membres inferieurs, et medicaments, 
212 

- maculaire, 1 67, 1 68 
CEstrogenes, 1 2 

- percutanee, 33, 260 
CEstro-progestatifs, 12, 33, 258 
Ophtalmologiste, 164, 262 
Orteils 

-amputation, 2, 206, 207 

- en griffe, 220 

- en marteau, 21 6 
Osmolarite, 145, 146, 147 
Osteite du pied, 226 
Osteoarthropathie nerveuse, 1 79, 21 7, 
269, 271 

Osteonecroses du pied, 21 7 

O'Sullivan, test, 254 

Otite maligne externe, 234, 247 

P 

Pain, 42 

Pancreas, 3, 6, 1 1, 16 

- extraits, 1 5 
Pancreatectomie, 11 
Pancreatite 

- calcifiante, 11, 133 

- diarrhee, 1 79 

- ethylique, 11,15 

- nutritionnelle, 15 
Paralysie 

-du plexus brachial, 253 

- nouveau-ne, 253 

- oculomotrice, 3, 172, 238 
Paresthesies, 1 73 

Pedicure competent en diabetologie, 221, 
227, 263 



Pentamidine, 12 
Peptide C, 3, 1 22 
Perimetre abdominal, 8, 14, 271 
Permis de conduire, 268 
PhenytoTne, 1 80 
Pheochromocytome, 11, 17 
Pied(s), 214 

- a risque, 21 2, 21 4, 21 5, 220, 227, 246 
-amputation, 2, 206, 207 

- appui normal, 21 6 

- creux, 21 6, 220 

-de Charcot, 217, 269, 271 
-examen, 6, 14, 59, 232 

- infection, 21 7 

- ischemique, 21 8 

- neurologique, 21 8 

- plaie, 3, 215, 222, 224, 232 

- sujet age, 21 9, 234, 246 
Pindolol, 1 74 
Pioglitazone, 73 
Podologue, 263 

Poids, 12 

-de naissance, enfant, 9, 12 
-sulfamides hypoglycemiants, 66 
Poissons, 207 
Polydipsie, 3, 1 3 
Polyneuropathies, 1 72, 238 
Polyols, 40 
Polypnee, 6, 1 3 
Polyurie, 3, 1 3 

Pommades, corticoTdes, 12, 84 
Pompe a insuline 

- panne, 149 

- portable, 1 24 
Pontage 

-arteriel des membres inferieurs, 226 

- coronaire, 2, 204 

Pouls des membres inferieurs, 6 

- arterite, 206 

- pedieux, 206 
Prazosine, 209, 252 
Preeclampsie, 252 
Preservatifs, 259 
Pression arte rielle, 9 

- macroangiopathie, 31, 112, 187, 196, 
201, 208 

- microangiopathie, 31, 112, 159, 162, 

1 84, 1 88 

-objectif, glomerulopathie, 189 

- prise de, chez I'obese, 209 
Pression systolique cheville/bras, index, 
204, 219, 220 

Pression transcutanee en oxygene, 204, 
220 
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Prevalence du DNID, vieillissement, 1 
Prevention 

- acidocetose severe, 1 53 
-coma hyperosmolaire, 246 

-des amputations d'orteil/de pied/de 
jambe, 214, 226, 229 
-des hypoglycemies, DID, 128, 133 
-du coma hyperosmolaire, 148 

- macroangiopathie, 30, 31 

- microangiopathie, 30, 159 
Progestatifs 

- menopause, 260 

- microdosees, 258 

- normodoses, 259 

- norsteroides, 1 2, 258 
Progesterone, 258, 260 
Pro-insuline, 122 
Promegestone, 258, 260 
Prostatite, 1 92 
Proteines, 189 

- GLUT IV, 55 

Proteinurie, 6, 14, 183, 185, 187, 188, 
201, 204 
-grossesse, 252 

Pseudo-acceptation du diabete, 139, 140 
Psychotropes, 1 77, 180, 239 
Pullulation microbienne jejunale, 1 79 
Pupilles, dysautonomie, 1 79 
Pyelonephrite, 192, 194 
-grossesse, 252 
Pyocyanique, 247 

Q 

Quatre S (4S), etudes, 1 1 4 
Quinine, hypoglycemie, 68 

R 

Radiologique, examen iode 

- biguanides, 71 , 1 54, 1 55, 1 85, 1 95, 240 

- glomerulopathie, 185 
Ramipril, 21 1 
Randle, cycle de, 20 
Rapport taille/hanches, 272 
Reflux vesico-ureteral, 1 78 
Regime(s), 43 

- erreurs a ne pas commettre, 42 

- hypoprotidique, 189 

- mediterraneen, 38 
Relation medecin-malade, 98 
Repaglinide, 72 

Repas, 38, 40, 68, 1 25 

- mixte, 39 

- substitut, 41 
Reseau, 264 



Resistine, 20 
Retention 

- d'urine, 178, 181 

- hydrosodee, 73 

Retinopathie diabetique, 4, 14, 18, 31, 58, 
162, 164, 184, 187 

- classification, 1 66 

- incidence, 1 89 

- proliferate, 166, 167 

- sports, 58 

- sujet age, 239 
Retraite, 268 
Rhabdomyolyse, 208 
Rhumatismes para-articulaires, 247 
Risque 

- cardiovasculaire, 9, 14, 183, 185, 190, 
191, 196, 200, 201 

-coma hyperosmolaire, 146, 234, 246 
-de glomerulopathie, 190 

- de mort subite, 1 74 

- d'hypoglycemie, 31, 67, 129, 133, 155, 
234, 240, 246 

-DNID, 3, 8 

-foetal, 5, 31, 249, 250, 253, 271 

- podologique, 214, 216, 219, 234, 246 
Rosiglitazone, 73 

Rubeole, serodiagnostic, 251 
Rupture de la coiffe des rotateurs, 247 
Rythme cardiaque 
-foetal, 249 
-troubles du, 201 

S 

Saccharose, 40 
Saignees, 15 

Saint-Vincent, declaration, 2 
Salbutamol, 1 2 
Sante publique, 1, 214 
Saturation transferrine, 15 
Scintigraphie 

- osteite du pied, 223 
Sedentarite, 1,19, 33, 56 
Septicemie, 70, 224 
SHEP, etudes, 237 
SIDA, 155, 259 
Sildenafil, 1 77, 264 
Somatostatine, 1 79 
Somatostatine, analogues, 1 74 
Somatostatinome, 1 1 
Spermicides, 259 

Sports 

- bilan avant, 58 

- d'endurance, 57, 58 
-DNID, 53 
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Stades d'acceptation d'une maladie, 141 

Statine, 115, 208 

Steatorrhee, 1 5, 1 79 

Steatose hepatique, 1 7 

Stenose 

- coronaire, 204 

-des arteres renales, 212 
Sterilet, 259 
Stress, 1 56 

Stylet metallique, exploration, osteite du 
pied, 222 

Substituts de repas, 41 
Sucre sur soi 

- et insulinotherapie, 1 30 
-sulfamides hypoglycemiants, 68 
Sueurs 

- hypoglycemie, 1 31 

- neuropathie, 1 75 
Sujet age 

-acidose lactique, 234, 240 

- asthenie, 239 

- autocontrole glycemique, 242, 245 

- biguanides, 240 

- cancer du pancreas, 240 
-cataracte, 237, 238 

- clairance de la creatinine, 240 

- Cockroft, formule de, approchee, 1 85, 240 
-coma hyperosmolaire, 146, 234, 246 

- degenerescence maculaire senile, 1, 239 

- depression, 240 

- diabete, 234 

- glaucome, 239 

- HTA, 237, 237 

- hyperglycemie, 146, 234 

- hypertension orthostatique, 239 

- hyperthyroidie, 239 

- hypoglycemie, 31, 68, 1 33, 234, 236, 
241, 246 

- hypothyroidie, 239 

- infarctus du myocarde, 240 

- infection, 240 

- insuffisance coronarienne, 239 

- insuffisance renale, 237 

- insulinotherapie, 234, 240, 242 

- maculopathie, 238, 239 

- maladie de Horton, 13, 16, 240 

- medicaments, 234, 248 

- neuropathie, 235, 239 

-otite maligne externe, 234, 247 

- polymedication, 248 

- polypathologies, 237 

- risque podologique, 21 9, 234, 246 
-sulfamides hypoglycemiants, 240, 242 

- tuberculose, 239 



Sulfamides hypoglycemiants, 1 3, 64, 65, 
84, 203 

- chez le sujet age, 240, 242 

- exercice physique, 58 

- glomerulopathie, 68, 185 

- interferences medicamenteuses, 68, 242 
Surcharge ponderale, 8, 11, 206 
Surdite et diabete, 12, 18 

Syndrome: 

- inflammatoire, 6, 1 3, 1 6, 240 
Syndrome de Cushing, 1 7 
Syndrome de Lyell, 68 
Syphilis, serologie, 251 

Syst-Eur, etudes, 1 1 2, 21 0, 21 1 , 237 

T 

Tabagisme, 9, 32, 197, 198, 207, 228, 
237, 258 
Tachycardie, 1 6 
Tendinite, 247 

Thrombopenie, sulfamides hypoglyce- 
miants, 68 

Thrombose, 200, 201, 260 
Tissu adipeux 

- repartition, 21 
Tomodensitometrie 

- biguanides, 1 95 

- biguanides, 70 

- pancreas, 3 

- pyelonephrite, 193 
Toux, I EC, 212 

Toxoplasmose (serodiagnostic), 251 
Transaminases, 15 
Transport du glucose, 1 3, 54, 56 
Traumatisme: 

- hypoglycemie, 1 30, 241 
Travail, 266 

Triglycerides, 6, 32, 1 1 5 
Trimethoprime sulfamethoxazole, 68 
Troglitazone, 73 
Troubles, accommodation, 1 3 
TSH, 16 

Tuberculose, 16, 239 

U 

UKPDS, etudes, 16, 94, 108, 159 
Ulceration du pied, 220, 222 
Urgences metaboliques diabetiques, 145 
Urographie intraveineuse, 193, 194 

- biguanides, 71, 195 

V 

Vaccination antitetanique, 224, 226, 229 
VA-HIT, etudes, 114 
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Vascularite, 1 3 
Vasopressine, 1 74 
Veine saphene, conservation, 226 
Velocimetrie Doppler, 249 
Viandes, 43 

Vieillissement et prevalence du DNID, 14 

VIH, serologie, 251 

Virus, diabete, 1 21 

Vitiligo, 1 6 

Vitre 

-decollement partiel, 162 



- retraction, 238 
VLDL, 200, 207, 258 
Voie du sorbitol-fructose, 161 
Vomissements, 6, 153 

W 

Willebrand, facteur de, 1 90, 200, 202 
WOSCOPS, etudes, 114 

X 

X syndrome, 201, 272 
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